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RESUMEN

La hipertension arterial, es una enfermedad frecuente a nivel mundial. El paciente hipertenso,
lleva una terapia farmacoldgica Unica, donde se emplean distintos medicamentos (ARA-II,
IECAS, BBC y/o diuréticos). En nuestra region, el HNCASE maneja diferentes alternativas
farmacoterapéuticas para tratar la hipertension, lo que, genera al establecimiento de salud
distintos costos de adquisicion, y a su vez, un malestar en el paciente, debido al cambio
frecuente en su tratamiento.

El presente trabajo, tiene como objetivo realizar un analisis costo-efectividad de medicamentos
ARA-II, empleados en el tratamiento de hipertension arterial, en pacientes ambulatorios de la

especialidad de cardiologia del HNCASE, en el periodo julio-diciembre de 2021.

Se evaluo, a 885 pacientes diagnésticos con hipertension arterial, de los cuales 101 eran tratados
al menos con un ARA-I1I (losartan 50 mg, irbesartan 150 mg y/o valsartdn 80 mg) dentro de
ellos, el grupo etario entre los 50 a 59 afios, presentaba una mayor frecuencia, con una

prevalencia del sexo femenino, con un 66.34%.

Se determino la efectividad de cada esquema terapéutico, obteniendo, una efectividad del 100%
para la biterapia losartan con amlodipino, 88% para la biterapia losartan con HCT, y 78% para
la monoterapia con losartdn. Ademas, se obtuvo el costo-promedio de los 12 esquemas
farmacoterapéuticos analizados, donde, los 3 mas economicos fueron: S/.92.9 para el losartan

con amlodipino, S/.94.42 para el losartan y finalmente S/.94.87 para losartan con HCT.

Al realizar el arbol de decisiones, se determind que el mejor tratamiento costo-efectivo fue la
asociacion losartan con amlodipino, dado que, dicho esquema demostrd tener la maxima

efectividad, y menor costo promedio, en comparacion a los demas tratamientos.

Respecto al analisis de sensibilidad, se realiz6 el univariante, modificando en las 3 alternativas
mejor costo-efectivas, los valores de efectividad. Verificando, que la biterapia losartan con
amlodipino, demostrd ser, la mejor alternativa costo-efectiva, a pesar de verse disminuida su

efectividad.

Finalmente, se concluy6, que el mejor tratamiento costo-efectivo fue la terapia doble, que
utilizaba losartan 50 mg con amlodipino 10 mg.
Palabras clave: hipertension arterial, costo-efectividad, ARA-II, IECA, BBC, diuréticos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~vs==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ] CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

ABSTRACT

Acrterial hypertension is a common disease worldwide. The hypertensive patient takes a unique
pharmacological therapy, where different medications are used (ARA-II, IECAS, BBC and/or
diuretics). In our region, the HNCASE manages different pharmacotherapeutic alternatives to
treat hypertension, which generates different acquisition costs for the health establishment, and

in turn, discomfort in the patient, due to frequent changes in their treatment.

The present work aims to carry out a cost-effectiveness analysis of ARA-II drugs, used in the
treatment of arterial hypertension, in outpatients of the HNCASE cardiology specialty, in the

period July-December 2021.

A total of 885 patients diagnosed with arterial hypertension were evaluated, of whom 101 were
treated with at least one ARA-II (losartan 50 mg, irbesartan 150 mg and/or valsartan 80 mg)
within them, the age group between 50 to 59 years old, presented a higher frequency, with a

prevalence of the female sex, with 66.34%.

The effectiveness of each therapeutic scheme was determined, obtaining an effectiveness of
100% for losartan with amlodipine combination therapy, 88% for losartan with HCT
combination therapy, and 78% for losartan monotherapy. In addition, the average cost of the
12 pharmacotherapeutic schemes analyzed was obtained, where the 3 most economical were:
S/.92.9 for losartan with amlodipine, S/.94.42 for losartan and finally S/.94.87 for losartan with
HCT.

When carrying out the decision tree, it was determined that the best cost-effective treatment
was the association of losartan with amlodipine, since this scheme proved to have the maximum

effectiveness, and lower average cost, compared to the other treatments.

Regarding the sensitivity analysis, the univariate was performed, modifying the effectiveness
values in the 3 best cost-effective alternatives. Verifying that losartan combination therapy with

amlodipine proved to be the best cost-effective alternative, despite its decreased effectiveness.

Finally, it was concluded that the best cost-effective treatment was dual therapy, which used
losartan 50 mg with amlodipine 10 mg.

Keywords: arterial hypertension, cost-effectiveness, ARA-II, ACEI, BBC, diuretics.
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INTRODUCCION

El hombre a lo largo de los afios ha luchado para tratar distintas enfermedades, como
resultado de ello, se ha ido descubriendo y desarrollando, un conjunto de técnicas y

moléculas activas que previenen, diagnostican, alivian y curan patologias.

Durante este proceso, la industria farmacéutica ha encontrado y desarrollado diferentes
principios activos, que, mediante tecnologias cada vez mas especializadas, ha ido
desarrollando en diversas formas farmacéuticas, productos de alta tecnologia, mostrando

dentro de sus mecanismos de accion, una mayor eficacia, y selectividad (1).

Sin embargo, la compra de medicamentos de alta gama, por empresas privadas o personas
naturales, suele ser muy alto, por lo que existe una tendencia a no adquirir estos
medicamentos, y buscar otras alternativas mucho mas econémicas. Esta problematica, se
da a nivel mundial, pero con una mayor frecuencia en los paises con menores recursos,
y/o deficientes politicas de salud. Por tal motivo, es imprescindible, encontrar y utilizar
una herramienta que nos permita encontrar el medicamento, mas eficaz en el tratamiento

de enfermedades, y el mas econdémico, con el fin, que sea accesible a toda la comunidad.

Para ello en farmacia, existe un area que nos permitira deducir tales puntos, llamada
farmacoeconomia. Los estudios farmacoeconémicos, son una parte primordial en el
proceso de toma de decisiones, de todo proceso que involucre la politica de
medicamentos, dado que, permite encontrar, de todas las alternativas terapéuticas
existentes, la mejor; que consecuentemente para el paciente, se convertira en un mayor

beneficio terapéutico, con un menor costo asociado (2).

Un andlisis costo-efectividad, es una evaluacion econdémica, que busca comparar dos o
maés alternativas, con la perspectiva de sus costos, y de los efectos en salud, que ellos
generan. Dichas alternativas pueden ser: medicamentos, nuevas tecnologias,
intervenciones, o programas. Este tipo de estudio, tiene por objetivo apoyar en el proceso
de toma de decisiones, sobre la implementacion de alternativas farmacoterapéuticas; las

cuales, deben ser comparadas, con el fin de encontrar la alternativa mas pertinente (3).
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Las enfermedades cardiovasculares, son la primera causa de muerte prematura en el
mundo, como: el infarto al miocardio agudo (IMA), accidente cerebro vascular (ACV)
isquémico o hemorragico y enfermedad vascular periférica. Datos recolectados a nivel
mundial, estiman que, hubo 422.7 millones de casos de enfermedades cardiovasculares
en el 2015, con un evidente aumento significativo de la mortalidad de estas enfermedades.
En 1990, la mortalidad estaba estimada en los 12.59 millones, cifra que aumento en el
2015 a 17.92 millones. En el mismo afio, la cardiopatia isquémica fue la principal causa
de enfermedad global; hecho que se repitio en todas las regiones del mundo, donde se
calcularon 7.29 millones de casos de IMA, y 110.55 millones de casos por cardiopatia
isquémica, cuya frecuencia, aumentd de manera abrupta con los sujetos de edad mas
avanzada, pasando a 10.88 millones de casos de cardiopatia isquémica, entre las personas
de 50-54 afios, casi tres veces el nimero de casos de personas entre los 40-44 afios. En el
caso del accidente de cerebrovascular isquémico agudo, se estimo una incidencia de 5.39

millones, y 3.58 millones de cerebrovascular hemorragico (4).

La principal causa de todas estas cifras alarmantes es la hipertension arterial, enfermedad
que afecta a mas de 1000 millones de personas en el mundo, con mayor incidencia en los
paises de mediano y bajos ingresos. Estudios poblacionales, han evidenciado un aumento
en los paises de mediano y bajo ingreso. No obstante, datos recientes, han demostrado
tendencias contradictorias sobre todo en América del Sur y el Caribe, donde la

prevalencia se mantiene estable o en disminucion.

En el Perd, un estudio reciente enfocado en las tendencias de prevalencia y tratamiento
de la hipertensidn reportd que, la prevalencia estandarizada de hipertensién por edad
aumentd de 18.7% en 2015 a un 20.6% en el 2018; mientras que la prevalencia de
diagnostico previo y control de la enfermedad evidencié una disminucion. Conforme a
ello, en el 2018 menos de la mitad de los peruanos tenian diagnostico, de los cuales un
20.6% recibia tratamiento, y so6lo el 5.3% tenian un control adecuado. De igual manera,
se conocio, que el porcentaje de menor diagndstico, tratamiento, y control, eran sujetos
con residencia en zonas rurales, con un bajo nivel socioeconémico (5). Segun la Sociedad
Peruana de Cardiologia, entiende que la hipertension arterial, tiene una tendencia de
aumento cada afio; observando en las regiones geograficas (costa, sierra y selva) un
incremento de la enfermedad en ambos sexos, con excepcion, de las ciudades ubicadas
sobre los 3,000 metros sobre el nivel del mar, donde la variacion es menor (6).
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En los altimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la European Society of
Hypertension (ESH) han publicado un gran nimero de guias de préctica clinica (GPC) la
mas reciente, actualizada, y publicada en el 2018. Dicho documento, retne informacién
epidemioldgica, fisiopatoldgica, y los factores de riesgo asociado a la patologia; donde,
se ha establecido que, mediante diferentes estrategias terapéuticas probadas y efectivas,
como, cambios en el estilo de vida, se puede reducir la presion arterial; sin embargo, el
control de la presion arterial es insuficiente en todo el mundo, y esta muy lejos de ser

satisfactorio.

La guia recomienda 5 clases de farmacos para el tratamiento de la HTA: inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de
angiotensina 1l (ARA-II), B-bloqueadore (BB), bloqueadores de los canales de calcio
(BCC) y diuréticos. Esta recomendacion se basa en (7):

1. La eficacia probada, para reducir la presion arterial.

2. Evidencia de estudios controlados aleatorizados, con placebo de su capacidad para
reducir las complicaciones cardiovasculares.

3. Evidencia de una amplia equivalencia, en la morbimortalidad cardiovascular total (8).

Dentro de los medicamentos mencionados, los IECA y ARA-II, son las clases de
farmacos antihipertensivos mas utilizados; donde, los ARA-I1 se asocian con una tasa de
interrupcion del tratamiento, por eventos adversos significativamente menor que el resto

de los farmacos antihipertensivos (7).

Entonces, debemos reconocer que la hipertension arterial es una enfermedad cronica,
presente a nivel mundial y en el territorio nacional, que requiere de un control, y
tratamiento permanente. Por ello, para llegar a una eficaz toma de decisiones, es necesaria
la ayuda de profesionales de salud, y particularmente de los quimicos-farmacéuticos, que
tenemos por objetivo, brindar la alternativa farmacoterapéutica mas pertinente para el
tratamiento de cualquier enfermedad, promoviendo estados de bienestar a su objetivo de
intervencion, el paciente. Por tal motivo, una de las herramientas que manejamos como
profesionales salud, es la farmacoeconomia, la que nos permite brindarle al paciente un

enfogue objetivo, en la toma de decisiones, frente a una patologia en particular.
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HIPOTESIS

La aplicacion del estudio costo-efectividad de las terapias con ARA-II podria determinar
la mejor alternativa farmacoterapéutica para el tratamiento de hipertension en pacientes
ambulatorios del HNCASE.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE - f\CATOLICA

TESIS UCSM &  DE SANTA MARIA

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el costo-efectividad de los tratamientos con ARA-II empleados en el
tratamiento de hipertension arterial en pacientes ambulatorios de la especialidad de

cardiologia del HNCASE en el periodo comprendido entre julio-diciembre de 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Determinar el costo de los tratamientos utilizados para la hipertension arterial

en los pacientes cronicos ambulatorios tratados en el HNCASE.

o Determinar la efectividad de los tratamientos utilizados para la hipertension

arterial en los pacientes cronicos ambulatorios tratados en el HNCASE.

o Determinar el tratamiento costo-efectivo para la hipertension arterial en el
HNCASE.

o Determinar el costo-efectividad incremental y costo-efectividad medio de los

tratamientos para la hipertension arterial.

o Realizar el andlisis de sensibilidad de los tratamientos utilizados para la
hipertension arterial en los pacientes cronicos ambulatorios tratados en el
HNCASE.
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1. FARMACOECONOMIA

1.1. CONCEPTO

Es un area del analisis economico del sector salud, que relaciona calidad, procesos
sanitarios, seguridad, y analisis clinicos de eficacia (9).

1.1.1. TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS

EVALUACIONES ECONOMICAS PARCIALES:

Son aquellas que tienen por objetivo, evaluar una sola alternativa, o cuando
se analizan varias alternativas, valorando solo los efectos sobre los recursos
0 los efectos sobre la salud (TABLA 1). Por ejemplo, cuando se analiza una
sola alternativa, se le conoce como una descripcion, en la que se describira
esa alternativa sus costos, o resultados, 0 ambos. De igual manera, existen un
par de evaluaciones parciales: la evaluacion o comparacion de eficacia, que
tiene por objetivo comparar distintas alternativas, analizando la efectividad o
efectos de la salud; y el analisis de costos, que solo evalla los costos de las
diferentes alternativas (10).

TABLA1
TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS

¢ Se examinan costos y resultados?
NO Sl
¢Se comparan Sélo resultados Sélo costos Descripcién  costo-
dos o mas | NO | Descripcion de | Descripcion resultado
alternativas? resultados de costos
SI | Evaluacion de | Andlisis  de | Evaluacion
eficacia o efectividad | costos econdémica completa

FUENTE: Farmacia Hospitalaria: Farmacoeconomia (FEFH) (9)
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EVALUACIONES ECONOMICAS COMPLETAS:

Son aquellas que comparan diferentes alternativas, basadas en los efectos en
la salud y los recursos, sin embargo, a diferencia de las evaluaciones
parciales; si bien miden la existencia de alguna diferencia significativa o no
entre las alternativas, entre ellas cambian las variables a comparar, para
determinar los efectos en la salud (TABLA 2). Dentro de este tipo de

evaluaciones se conocen cuatro tipos de analisis.

e ANALISIS MINIMIZACION DE COSTOS

Esta evaluacion econémica se da al comparar dos 0 mas alternativas, que
tienen el mismo efecto farmacoterapéutico sobre la salud (misma eficacia,
efectos secundarios, efectos adversos, etc.) Por ende, su objetivo es
comparar costos, y encontrar la alternativa mas econémica. Es analisis

netamente econémico (10).

e ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD

Es una evaluacion econémica, donde se comparan los efectos de la salud,
y sobre los recursos, de dos 0 méas opciones. De tal manera, que los efectos
sobre los recursos 0 costos, se analizan en unidades monetarias, y los
efectos sobre la salud, en unidades naturales de efectividad (afios de vida
ganados, casos curados, muertes evitadas, mg de colesterol disminuidos,
etc (2). Es la forma de analisis utilizado, con mas frecuencia en el sector
sanitario, ya que, principalmente permite aumentar la eficacia en el
proceso de toma de decisiones sobre la implementacion de alternativas (3).
Es importante recalcar, que el analisis costo-efectividad no es dable al
realizar comparaciones de medicamentos que generen beneficios de

distinta naturaleza (1).
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e ANALISIS COSTO-UTILIDAD

Es un tipo de evaluacion econémica muy similar al costo-efectividad, sin
embargo, se diferencia en que la efectividad, se ve evaluada por la calidad
de vida, donde la unidad utilizada con mayor frecuencia, son los afios de
vida ajustados por calidad de vida (AVAC) (10). Para poder medir la
utilidad, se utilizan escalas de salud, que estan determinadas desde el valor

1 conocido como salud ideal, hasta 0 que indica muerte (2).

e ANALISIS COSTO-BENEFICIO

Dentro de esta evaluacion, tanto los efectos sobre la salud y sobre los
recursos, son evaluados en unidades monetarias. De tal manera, que, al
realizar el estudio, si el beneficio neto; que se entiende como las
diferencias entre los beneficios de ambas alternativas, es
significativamente superior, a la de los costos netos de ambas alternativas,

se podréa concluir, que existe un beneficio o no de la sociedad (10).

TABLA 2
TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS COMPLETAS

TIPO DE | VALORACION DE LOS |VALORACION DE LOS
EVALUACION EFECTOS SOBRE DE LA | EFECTOS SOBRE LOS
ECONOMICA SALUD RECURSOS
COMPLETA
MINIMIZACION DE Alternativas con igual efecto Unidades monetarias.
COSTOS sobre la salud.
COSTO-EFECTIVIDAD Unidades de efectividad. Unidades monetarias.
COSTO-UTILIDAD Unidades de efectividad Unidades monetarias.
ajustadas por calidad de vida.
COSTO-BENEFICIO Unidades monetarias. Unidades monetarias.

FUENTE: Farmacia Hospitalaria: Farmacoeconomia (FEFH) (9)
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1.1.2. ETAPAS DE LA EVALUACION FARMACO-ECONOMICA

FORMULACION DE PREGUNTA

El primer paso consta, de formular una pregunta, que se pretenda resolver
con la evaluacion econdmica. También, se debe establecer algunos aspectos,

dado que el analisis y los efectos a incluir, dependeran de dichos factores:

e Perspectiva, se entiende como el punto de vista, desde el que se va a
realizar el andlisis. Entre las mas frecuentes se encuentran los hospitales

o instituciones, poblaciones y sistemas sanitarios.

e Poblacion, en la que se realizara el estudio, tomando en cuenta distintos
valores (efectos, alternativas, probabilidades, etc.) que pueden variar

dependiendo de la poblacion que se considere.

e Horizonte temporal, se entiende como el periodo de tiempo durante el
cual, se van a valorar los efectos sobre la salud y recursos de las

alternativas.

ELECCION DE ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO A
COMPARAR (ARBOL DE DECISIONES)

Toda evaluacién econémica, es una comparacion entre diferentes opciones o
cursos de accion que, son la consecuencia de la eleccion de dichas opciones.
Tedricamente, se deberian comparar todas las opciones posibles, pero, en la
practica se busca un equilibrio entre la simplicidad y las diferentes

alternativas a analizar.

Para realizar un andlisis més eficiente, se recurre a un anélisis de decision,
que se basa, en la aplicacion de métodos explicitos y cuantitativos, para hacer
elecciones bajo condiciones de incertidumbre. Dicho analisis requiere de dos

condiciones fundamentales: que existan al menos dos alternativas a comparar,
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y una incertidumbre acerca de las consecuencias de estas. Para simplificar

dicha labor se construye un arbol de decisiones.

Curacid
uracion C1E1
Py
Tratamiento A
— ¢
No curacion
—— | C2E2
P,
[ | .
Curacion
————m C3E3
Py
Tratamiento B
No curacion
RO | C4E4
Py

(p = probabilidad, Ci = costes asociados a la rama 1,
Fi = efectividad asociada a la rama 1).

FUENTE: Farmacia Hospitalaria: Farmacoeconomia (FEFH)(9)

Un arbol de decisiones se construye de izquierda a derecha. Las ramas,
representan las alternativas, y los nodos, las decisiones, probabilidades o
resultados, los cuales, deben de seguir una secuencia de hechos, que son
obtenidas del estudio realizado.

En la evaluacion economica, y por tanto en el arbol de decision, debe de
plasmar los efectos relevantes de una serie de acontecimientos, que se daran

como una consecuencia de elegir cada una de las opciones seleccionadas.

IDENTIFICACION, MEDIDA Y VALORACION DE LOS EFECTOS

En este punto se debe de identificar los efectos tanto sobre la salud, como
sobre los recursos, posteriormente cuantificarlos, y finalmente valorarlos;
para llegar a ese punto, se debe llevar los datos obtenidos a unidades en las
que se vaya a trabajar, que, dependeran directamente del tipo de evaluacion

econdémica que vayamos a realizar.
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AJUSTE TEMPORAL

Al tener los efectos calculados, se debe realizar un ajuste temporal, que tiene
por objetivo, reflejar la preferencia de los individuos por recibir los beneficios
lo més pronto posible, y pagar lo mas tarde posible. Actualizar un valor de un

efecto futuro, nos da como resultado, un valor actual equivalente.

VALOR ESPERADO

Por lo general, cada opcion tiene un resultado que no es Unico, dado que
existen varios resultados a los que se les puede asignar una probabilidad de
ocurrencia. Por ello, el arbol representa los resultados de cada opcion, donde
las ramas tienen una probabilidad de ocurrencia, y sus correspondientes
valores de variables efectos. De tal manera, que es necesario calcular un valor
esperado, que es, la suma de los productos de la probabilidad de ocurrencia

de cada resultado por su correspondiente valor.

COMPARACION DE LAS ALTERNATIVAS

Después de haber medido, valorado y ajustado los efectos sobre la salud y
sobre los recursos, ajustandolos de ser necesario, se ejecuta el analisis de
resultados con la mejor estimacion de datos (9). En el caso del andlisis costo-

efectividad, existe un grafico que nos permitira dilucidar los datos obtenidos:

N |
(5]
+
Dilema
- 0 + Efectividad
-
\J

FUENTE: Farmacia Hospitalaria: Farmacoeconomia (FEFH) (9)
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ANALISIS INCREMENTAL

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD MEDIO (ACEM)

Es el cociente del costo, entre la efectividad de cada alternativa, dando como
resultado, el costo por unidad de eficacia de cada alternativa
farmacoterapéutica, de tal manera, que, posteriormente se podra comparar
ACEM de 2 alternativas.

Costo A + Efectividad A

Costo B =+ Efectividad B

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD INCREMENTAL (ACEI)

Es el resultado, de la diferencia de los costos de dos alternativas
farmacoterapéuticas, entre, la diferencia entre la efectividad de las mismas

alternativas farmacoterapéuticas (11).

Costo A — Costo B
Efectividad A — Efectividad B

ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Con frecuencia, los valores de las variables indispensables, para el calculo de
los efectos no son conocidos con certeza, por ello, se realiza un analisis de
sensibilidad, el cual, consiste en un célculo de los resultados, bajo diversas

hipotesis con relacion a los parametros inciertos.

Efectuar un andlisis de sensibilidad, implica tres pasos a seguir: identificar
los parametros sobre los recursos que existe una incertidumbre frente a su
valor real, identificar el posible rango de valores que puede tomar ese
pardmetro, y calcular los resultados del analisis con los diferentes valores de
los pardmetros (9).
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Cuando hablamos de la efectividad de los medicamentos, en la practica es un
parametro esencial, que es posible que cambie en un analisis de sensibilidad.
La eficacia de un tratamiento farmacoterapéutico, en la practica, puede ser
menor a las medidas de eficacia esperadas. Por ello, la eficacia podria
entenderse como un limite superior del intervalo respecto al efecto del
medicamento en la préctica (11) (12).

e Univariante, se cambia el valor de un solo parametro y se observa
coémo afecta en el resultado.

e Multivariante, se modifican dos pardmetros, y de igual manera se
observan los cambios.

e Escenarios extremos, comparan los efectos que se dan en el resultado
final (costo o efectividades muy bajos o altos).

e Umbral, se identifica el valor limite de un solo parametro, que produce
que el resultado se invierta (13).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE Qﬁ% CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

2. HIPERTENSION

2.1.DEFINICION

Se refiere a un estado de elevacion continua de la presién arterial, dentro del
circuito arterial. No es una uUnica enfermedad, sino un sindrome de multiples
causas (14). Es un factor de riesgo primario para las enfermedades
cardiovasculares, y una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en

todo el mundo.

2.2.EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en el 2015 sefiala que, las personas
mayores a los 18 afios padecen de hipertension, el 20% de las mujeres y el 24%
en hombres. Ademas, que las poblaciones con un mayor indice en el diagnostico
y tratamiento son las mujeres embarazadas, adolescentes, nifios y adultos mayores
(15).

2.3.ETIOLOGIA

En la mayoria de los casos, la causa permanece desconocida, no obstante, con el
desarrollo de nuevas tecnologias, se van descubriendo mecanismos que explican
la hipertension. La hipertension esencial, a menudo se conoce como hipertension
primaria, y la hipertension de la que se conoce la causa, se llama hipertension

secundaria (14).

HIPERTENSION PRIMARIA

Se define como la presencia clinica de hipertension, sin la evidencia, de una
alteracion clinica especifica que la ocasione. Dentro de los factores involucrados
que contribuyen al desarrollo de la hipertensién primaria, se encuentran los
factores de riesgo no modificables y modificables, como los relacionados al estilo
de vida.
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FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

e Edad, la probabilidad de tener hipertension aumenta con el envejecimiento,
tanto como la morbilidad cardiovascular asociada a la hipertension. La razon
de ello se ve asociada al endurecimiento de las paredes arteriales, lo que afecta
a la presion sistélica, como también a la disminucién de la capacidad de los
rifones de excretar sodio.

e Raza y sexo, la patologia tiene una mayor incidencia, y es mas severa en
afroamericanos. Estudios han determinado que dicha raza, puede desarrollar
hipertension a una edad mas joven, debido a que tiene una mayor sensibilidad
a la sal, mayor prevalencia de obesidad y factores genéticos. Paralelamente,
se ha demostrado que, los hombres tienen una mayor posibilidad de adquirir
la enfermedad frente a las mujeres.

e Antecedentes familiares y genéticos, se considera que la contribucion
genética a la hipertension llega a un 50%, sin embargo, es importante recalcar
que la enfermedad, puede ser mediada a través de una via comudn de la

patogenia de otras afecciones (diabetes mellitus I1).

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

e Dieta, existe un rasgo fisiologico de sensibilidad a la sal relacionado con la
regulacion de la presion arterial, que tiene una distribucion normal en toda la
poblacion humana, evidenciando que algunos sujetos son sensibles al control
de la presion arterial debido a la sal, mientras que otros son resistentes a ella.

e Dislipidemia, la hipertension arterial puede ser desencadenada por la
presencia de lipidos en sangre y la ateroesclerosis. La placa ateroesclerdtica
dentro de las arterias aumenta la resistencia de flujo sanguineo a través del
sistema vascular, lo que produce un alza de la presion arterial para superar el
incremento de la resistencia. Respecto a los lipidos en sangre que favorecen
a la patologia, son las concentraciones elevadas de colesterol, triglicéridos y
lipoproteinas LDL; sin embargo, las lipoproteinas HDL se asocian a un menor
riesgo de hipertension.
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e Tabaquismo, se conoce que existe una relacion directa entre la hipertension
arterial y el fumar cigarrillos, si bien no hay una teoria comprobada, se
propone que el mecanismo causal puede ser, el provocar cambios
inflamatorios relacionados con las toxinas quimicas del tabaco, que podrian

llegar a desencadenar una ateroesclerosis subclinica.

e Alcoholismo, el consumo excesivo de alcohol esta directamente relacionado
con la hipertension, que representa al 10% de la poblacion. Paralelamente un

consumo moderado representa un efecto protector frente a la cardiopatia.

¢ Acondicionamiento fisico, la evidencia cientifica sefiala, que los sujetos con
niveles altos de condicion fisica y ejercicio se relacionan con una presion

arterial mas baja y concentraciones mas favorables de lipidos en sangre.

e Obesidad, el exceso de peso se relaciona con la hipertension. Se ha
comprobado, que la distribucion de grasa podria ser un indicador mas preciso
del riesgo de hipertension que el sobrepeso como tal. Los estudios han
identificado una relacion entre la hipertension arterial y el aumento del indice
cintura/cadera, tal parece que la grasa abdominal o visceral causa mayor
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertension
y enfermedad renal crénica, que la misma grasa subcutanea. De igual manera
se encuentran involucrados los efectos endocrinos, la evidencia reciente
indica que la leptina (hormona proveniente de los adipocitos), posee un
vinculo entre la adiposidad y el aumento en la actividad simpatica
cardiovascular; aparte de su efecto en el apetito y metabolismo, dicha
hormona actta en el hipotdlamo, donde produce el aumento de la presion
arterial mediante la activacion del SNS.
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HIPERTENSION SECUNDARIA

Se define como el aumento de la presion arterial a causa de otra enfermedad, esta
tienda a encontrarse con mayor prevalencia en personas menores de 30 0 mayores
de 50 afos. Entre las mas frecuentes de hipertension secundaria se encuentran los

siguientes:

e Hipertension renal, es conocido que los rifiones cumplen una labor
importante en la regulacion de la presion arterial; sin embargo, si se ve
alterada la funcion renal consecuentemente produce una hipertension
secundaria. La mayoria de las alteraciones renales agudas, reducen la
produccion de orina, causan la retencion de sal y agua, y generan
hipertension. Dichas afecciones incluyen glomerulonefritis, insuficiencia

renal aguda y obstruccion urinaria aguda.

e Hipertension renovascular, es aquella causada por la disminucion del flujo
sanguineo, y la consecuente activacion del mecanismo renina-angiotensina-
aldosterona. Es la causa mas frecuente de hipertensién secundaria (1-2% de
casos). La disminucion del flujo sanguineo renal, producido por la
enfermedad renovascular (ateroesclerosis de la arteria renal proximal y
displasia fibromuscular, enfermedad no inflamatoria que afecta las arterias
renales y sus ramas) hace que el 6rgano afectado libere cantidades excesivas
de renina, lo que aumenta la concentraciones de angiotensina Il, y, a su vez,
esta actla como un potente vasoconstrictor, que eleva la RVP (resistencia
vascular pulmonar), lo que es un estimulo para incrementar la concentracién
de aldosterona y la retencién del sodio.

e Alteraciones de hormonas corticosuprarrenales, estas hormonas facilitan
la retencion de sal y agua; por lo que su aumento, producira un aumento en la
presion arterial. La hiperaldosteronismo primaria, que es la produccion
excesiva de aldosterona por hiperplasia 0 adenoma corticosuprarrenal; y el
exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing) tienen el efecto ya

mencionado.
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e Feocromocitoma, es un tumor en el tejido cromafin que contiene células
nerviosas simpaticas, que liberan catecolaminas, dicho tumor, casi siempre se

sitla en la médula suprarrenal, que provoca crisis hipertensivas graves (15).

e Coartacioén adrtica, es una alteracion congénita, que por lo general ocurre de
manera distal al origen de la arteria subclavia izquierda (14), lo que produce,
un aumento de la resistencia de flujo sanguineo, haciendo que incremente la
presion en el ventriculo izquierdo en un intento por superar la resistencia (15).
Por tanto, la presion arterial se eleva en los brazos, cabeza y pecho, pero se
reduce en las piernas (14).

e Anticonceptivos orales, su uso es quizas la causa mas frecuente de
hipertension secundaria en las mujeres jovenes, la causa se desconoce; sin
embargo, se ha sugerido que es probable la expansién de volumen, ya que
dichos medicamentos, contienen estrogenos y progesteronas sintéticas que

causan la retencion de sodio (15).
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2.4.FISIOLOGIA

SISTEMA RENINA -ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)

ElI SRAA actua sinérgicamente con el sistema nervioso simpatico (16). La renina
es una enzima peptidica de la familia de la aspartil-proteasas (17). Se sintetiza
en el aparato yuxtaglomerular (16), a partir de la prorerina almacenada en los
granulos secretores en el interior de las células, donde pueden circular de forma
intacta o procesada como renina; la que es secretada de una manera regulada por
las células yuxtaglomerulares del rifion (las mas importantes en la expresion
genética de la renina), su secrecion esta controlada por sefiales intrarrenales,
como la perfusién renal y la composicion del liquido tubular y extrarrenal,
debido al intercambio en la ingesta de sodio, potasio y calcio, y el sistema
nervioso simpatico. Por tanto, la secrecion de la renina se ve reflejada por la
influencia de diferentes sefales integradas por las células yuxtaglomerulares con
ayuda de mensajeros secundarios intracelulares (AMP ciclico y Ca* citosolico)
Las ceélulas yuxtaglomerulares, se encuentran en la arteriola aferente del
glomérulo, y son capaces de reconocer los cambios y variaciones de la presion
de perfusion; frente a una presion reducida aumenta la secrecion y frente

aumento de la presion es inhibida la secrecion.

La primera sintesis se da a partir del angiotensindégeno un péptido secretado por
las células hepaticas, que circula en la fraccion 1-2 globulina del plasma.
Dividido por la renina para producir angiotensina 1, denotando que el
angiotensinégeno, es un factor limitante en la reaccion, dado que a mayor
concentracion de angiotensindgeno mayor sera la produccién de angiotensina |
como de angiotensina Il. Diversos tejidos expresan el gen de angiotensinégeno,
aun cuando el higado es el de mayor expresion, tales son los casos del rifion,
corazon y tejido vascular, que su a vez son ricos en mARN del angiotensinégeno
7).
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Después de haberse sintetizado la angiotensina | (decapéptido), posteriormente
esta se convertird en angiotensina Il (octapéptido) en una reaccion catalizada por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), una metaloproteasa que requiere
la presencia de zinc en su sitio activo para funcionar. (17) Esta enzima se
encuentra en la superficie de las células endoteliales y forma particular en mayor
proporcién en el pulmon, que posee una gran superficie de endotelio vascular.
Sus isoenzimas también estan presentes en el corazon, cerebro, musculo estriado
y rifidn, y no solo se encuentra en células endoteliales. Por tanto, la angiotensina
Il puede sintetizar en diferentes lechos vasculares y ejerce un control local
independiente de la angiotensina Il transportada por la sangre (16).

La angiotensina Il tiene acciones especificas como la contraccion del musculo
liso, la estimulacion de sintesis y secrecion de la aldosterona en zona glomerular
de la corteza suprarrenal, la facilitacion en la liberacion de noradrenalina en las
fibras terminales adrenérgicas, y la modulacién del transporte de sodio a nivel
de las células tubulares renales. Su amplia diversidad de acciones es el resultado
de varias isoformas de receptores de angiotensina Il. Hasta la fecha se han
identificado cuatro isoformas de receptores, donde dos de esos cuatros son

importantes:

e Receptor AT1, se expresa en los tejidos somaticos y cerebral, predominando
en organos Yy tejidos comprometidos en el balance hidroeléctrico y en la
regulacion de la presion arterial (17). Por ende, la activacion del receptor

produce:

o Vasoconstriccion generalizada, especialmente en las arteriolas
eferentes renales.

o Aumento de la liberacion de noradrenalina por las terminaciones
nerviosas simpaticas, lo que potencia la vasoconstriccion, aumenta la
frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion del corazon.

o Estimula la reabsorcién tubular proximal de sodio.

o Estimula la secrecion de aldosterona en la corteza suprarrenal.

o Provoca un crecimiento celular en el corazon y arterias (16).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




K UNIVERSIDAD
‘1

REPOQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

e Receptor AT2, es regulado durante el desarrollo, y esta presente en diversos
tejidos fetales donde se expresa en forma transitoria. Por ello cuando el
receptor es activado inactiva las quinasas, produce antiproliferacion y

promociona la apoptosis celular (17).
Finalmente, la angiotensina Il estimula la secrecion de aldosterona, en
consecuencia, aumenta la reabsorcion renal de sodio y volumen sanguineo, lo

que contribuye a la elevacién de la presion arterial (18).

FIGURA1
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FUENTE: Manual de Merck (Porter, R.)(19)
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2.5.FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la hipertension arterial es compleja, dado que intervienen
multiples factores, que en su mayoria tienen una base genética. Dentro de ellos,
se ha evidenciado gue el renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es el de mayor
importancia, ya que, incide en la accion de diversos factores humorales y/o

neurales.

e Angiotensindgeno, su produccion hepatica es estimulada por
glucocorticoides, estrogenos, tiroxina y la misma angiotensina I1. Por ello, un
aumento considerable en la produccion de angiotensindgeno contribuira a
hipertension, hecho que, se denota en el hipertiroidismo y sindrome de
Cushing.

e Angiotensina Il si bien produce vasoconstriccion arteriolar, aumenta la
presion arterial sistémica al incrementar la presion periférica. A nivel renal,
afecta la tasa de filtracion glomerular al constrefiir la arteriola eferente
glomerular, en menor grado la aferente, y la vasculatura preglomerular, que

tiene como resultado final la elevacion de la presion intraglomerular.

La consecuencia clinica de las anteriores observaciones se basa en que la medicion
de la actividad renina plasmatica (ARP) o de la concentracion de angiotensina I,
no son una demostracién exacta de la actividad tisular del sistema. Sin embargo,
si es conocido que, en algunos pacientes con hipertension primaria, la
angiotensina Il parece ser la responsable de la vasoconstriccion renal y la
retencion de sodio, aunque sus niveles plasmaticos de algunos sujetos sean
similares a la de otros hipertensos con funcion renal normal. Lo que sugiere que
la hipertension arterial se debe a un aumento selectivo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona intrarrenal, a pesar de permanecer desconocido el
mecanismo exacto de lo que ocurre. Como también, la produccién de angiotensina
I por el endotelio vascular, que, si bien es importante para el tono vascular, y
posiblemente también sea la causa del desarrollo de la hipertensién (17).
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2.6.MANIFESTACIONES CLINICAS

La hipertension primaria, por lo general, es una enfermedad asintomética (15).
Los dolores de cabeza, fatigas y mareo se pueden atribuir a la hipertensién, pero
no son sintomas especificos, ya que, N0 son Mas comunes en sujetos normotensos.
Cuando se presentan los sintomas relevantes, se dan en el proceso de evaluaciones
de rutina, que son los efectos a largo plazo que pueden representar complicaciones
graves y potencialmente fatales (14) donde, se evidencia un dafio a los érganos
diana (rifiones, corazon, 0jos y vasos sanguineos). Las personas con hipertension
secundaria también tienen el riesgo de desarrollar estos efectos en los 6rganos
diana (15). Estos hallazgos se pueden presentar en distintos drganos: corazon:
angina (secundaria o isquemia miocérdica), infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca; cerebro: ictus o accidente isquémico transitorio; enfermedad renal
cronica o insuficiencia renal; vasculopatia periférica, retinopatia y disfuncion
sexual (14).

2.7.DIAGNOSTICO

Segun el Comité Nacional Conjunto sobre la Prevencion, Deteccidn, Evaluacién
y Tratamiento de la Presion Arterial Alta, definen la presion arterial normal como
una presion sistélica de menos de 120 mm Hg y una presion diastdlica de menos
de 80 mm Hg, por ende, la hipertension en sujetos adultos se entiende como una
presion arterial igual o mayor a 140/90 mm Hg (14). También, segun la Guia
Practica Clinica de la ESC/ESH 2018 corroboran esta definicion, basandose en la
evidencia de los estudios controlados aleatorizados. Que establecen, que, el
objetivo de la evaluacién clinica es establecer el grado de hipertension, buscando
causas secundarias, identificando factores que podrian contribuir a su
presentacion (estilo de vida, medicacion concomitante o antecedentes familiares)
identificar factores de riesgo cardiovascular (estilo de vida y antecedentes
familiares) identificar enfermedades concomitantes, y establecer si hay evidencia

de dafio organico inducido por la hipertension arterial (7).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

2.8. TRATAMIENTO

Existen dos estrategias ampliamente establecidas para reducir la presion arterial:
las intervenciones en el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico (7). Si bien,
cada farmaco tiene diferentes mecanismos de accion, todos reducen la presion

arterial, ya sea disminuyendo el tono vascular, y/o el volumen intravascular (14).

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

Este algoritmo de tratamiento se centra en cinco principales clases de farmacos:
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) bloqueadores de los canales de
calcio (BBC), diuréticos o analogos tiazidicos y bloqueadores -adrenérgicos
(BB).

I. Inicio de tratamiento para la mayoria de los pacientes, con una sola pildora
de dos farmacos para mejorar la velocidad, la eficacia y la previsibilidad del
control de la presion arterial.

Il. Las combinaciones de dos farmacos preferidas son un bloqueador del
sistema renina-angiotensina (ARA-1l o IECA) méas un bloqueador de los
canales de calcio (BBC) o un diurético.

I1l. Uso de monoterapia para pacientes con bajo riesgo, hipertension arterial
grado 1y presion arterial sistolica menor a 150 mm Hg, pacientes con riesgo
muy alto y presion arterial normal-alta o pacientes mayores fragiles.

IV. Uso de una combinacion de tres farmacos en una pildora con bloqueador del
SRA (sistema renina-angiotensina) un BBC y un diurético si la presion
arterial no se controla con dos farmacos.

V. Adicion de la espironolactona, para el tratamiento de la hipertension arterial
resistente, excepto si hay contraindicaciones.

VI. Uso de otros farmacos antihipertensivos, en los infrecuentes casos en la que

la presion arterial no se controla con los tratamientos establecidos.
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VII. La informacién, sobre la disponibilidad y dosis recomendadas de cada
farmaco, y las combinaciones en pildora Unica y libres se puede encontrar
en los vademécums farmacoldgicos de cada pais (7).

2.9.PREVENCION

Modificaciones en el estilo de vida, un estilo de vida saludable puede prevenir o
retrasar la aparicion de la hipertension arterial y reducir el riesgo cardiovascular.
Los cambios efectivos, pueden ser suficientes para retrasar o prevenir la necesidad
del tratamiento farmacologico con los pacientes con hipertensién grado 1, como
también potenciar los efectos del tratamiento hipotensor. Las medidas
recomendadas, son la restriccion en la ingesta de sal, moderacion en el consumo
de alcohol y tabaco, un consumo abundante de frutas y verduras, reduccion y

control de peso y la actividad fisica regular (7).
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3. ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 11 (ARA-I1)

Son antagonistas no peptidicos y activos por via oral (16), son antagonistas
competitivos (18) de los receptores AT1. Estos farmacos se diferencian de los IECA
por sus caracteristicas farmacologicas (16), si bien, al igual que los IECA producen
dilatacion arterial y venosa, bloquean la secrecion de aldosterona, disminucion de la
presion arterial, retencion de sodio y agua; los ARA-II, no aumentan las
concentraciones de bradicinina (18). Al bloquear los receptores AT1, disminuyen su

activacion por la angiotensina Il (16) y por ende, la elevacién de la presion arterial.

3.1.LOSARTAN

3.1.1. MECANISMO DE ACCION

El losartan y su metabolito activo de larga duracion E-3174 son antagonistas
especificos y selectivos de los receptores de angiotensina 1 (AT1), dado que,
impide que la angiotensina Il formada pueda interactuar con su receptor
enddgeno. El metabolito activo del losartan es 10-40 veces mas activo como

ligando sobre los receptores AT1(20).

3.1.2. FARMACOCINETICA

Se absorbe muy bien por el tracto digestivo, pero experimenta un importante
metabolismo de primer paso. Su biodisponibilidad, es de aproximadamente
el 35%. Aproximadamente el 14% de una dosis oral es metabolizada en el
higado por el citocromo P-430 en particular por los sistemas CYP2C9 y
CYP3A4, sintetizando la E-3174, el metabolito hidroxilado activo. Las
concentraciones séricas del losartan se obtienen al cabo de una horay de 3 a
4 horas para su metabolito activo. La union a las proteinas es
considerablemente alta, sobre todo a la albumina. ElI 35% de la dosis se
excreta por via renal (4% como losartan sin alterar y el resto en forma de

metabolito) EI 60% de la dosis se excreta en las heces (20).
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3.1.3. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

En general el losartdn es bien tolerado, sin embargo, se han reportado:
infecciones del tracto respiratorio superior 7.9%, mareos 3.5%, congestion
nasal y tos 3.4% diarrea 2.4%, insomnio 1.4%, dispepsia 1.3%, mialgia 1.1%,
calambres musculares 0.9%, dolor de espalda 1.8% y dolor de piernas 1%
(20).

3.1.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e Laadministracion concomitante de losartan y cimetidina, incrementa la
AUC del losartan en un 15% pero no afecta la biodisponibilidad del
metabolito.

e EI fenobarbital y el ritonavir reducen la AUC del losartan y de su
metabolito en un 20%.

e El uso concomitante de losartdn con diuréticos ahorradores de potasio
0 suplementos de potasio, pueden provocar un incremento en la
concentracion en los niveles de potasio.

e El fluconazol es un potente inhibidor del sistema enzimatico hepatico
CYP2C9 y puede inhibir la conversion del losartdn a su metabolito
activo.

e Larifampicina es un potente inhibidor enzimético y puede aumentar el
metabolismo del losartdn y de su metabolito activo, reduciendo la
biodisponibilidad y semivida de ambos compuestos.

e Puede incrementar los efectos antihipertensivos de otros farmacos o
diuréticos administrados simultdneamente, siendo necesario el reajuste
de dosis (20).
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3.2.IRBESARTAN

Es un antagonista de los receptores de la angiotensina I, utilizado para tratar la
hipertension arterial. En comparacion al losartan, no requiere ajuste de dosis en la
insuficiencia hepatica, ya que, no origina un metabolito activo, y carece de efecto

uricosaricos (21).

3.2.1. MECANISMO DE ACCION

Es un antagonista especifico y selectivo de los receptores de angiotensina Il
(22).

3.2.2. FARMACOCINETICA

Es administrado por via oral, se metaboliza en un 6% por conjugacién
glucurénica y oxidacion en un metabolito inactivo, mientras que la molécula
inalterada posee la accién farmacoldgica completa. Sus efectos maximos
sobre la presion arterial se dan entre las 3-6 horas. Su absorcion, es rapida y
completa. La biodisponibilidad absoluta es del 60% al 80% y no es afectada
por la comida. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzanaen 1.5
a 2 horas. Si bien su intervalo de dosis terapéutica es lineal, la curva dosis-
respuesta no lo es, dado que hay una disminucién en la presion arterial a
medida que aumenta la dosis. Su union a proteinas es un 90% (albumina y a-
1-acido). No llega a traspasar la barrera hematoencefalica y la placenta. Sus
metabolitos se excretan por via renal y biliar, donde el 20% se recupera en la
orina 'y el 80% en heces. Por otro lado, su semivida media de eliminacion es

de aproximadamente 11 a 15 horas (21).

3.2.3. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Es generalmente bien tolerado, los efectos adversos presentados en pacientes
tratados son: infeccion respiratoria superior 9%, fatiga 4%, diarrea 3%, tos
2.8% dispepsia y dolor musculoesquelético 2%, e hipotension ortostatica
0.4% (21).
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3.2.4. INTERACIONES MEDICAMENTOSAS

e Los medicamentos que inhiben la isoenzima CYP2P9 (amiodarona,
cloranfenicol, cimetidina, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, etc.)
pueden afectar la accion del irbesartan.

e EI ketoconazol, nifedipina, tolbutamida y warfarina un potente
inhibidor de la CYP3A4 inhiben el metabolismo oxidativo del
irbesartan, pero no ocasionan efectos clinicamente significativos.

e Puede incrementar los efectos antihipertensivos de otros farmacos o
diuréticos administrados simultaneamente, siendo necesario el reajuste
de dosis.

e Tiende a revertir la perdida de potasio, pero no el aumento del &cido
arico en suero asociada con la monoterapia con hidroclorotiazida (21).

3.3.VALSARTAN

3.3.1. MECANISMO DE ACCION

Es un antagonista especifico y selectivo de los receptores de angiotensina Il
(22).

3.3.2. FARMACOCINETICA

Se administra via oral, se absorbe rapidamente alcanzando concentraciones
maximas séricas entre 2 y 4 horas. Su biodisponibilidad se da al 25%. EI AUC
y concentraciones maximas del farmaco se dan en forma lineal, aunque en su
curva dosis-respuesta no lo es, al evidenciar pequefias disminuciones de la
presion arterial con el aumento de dosis. La duracion de la actividad
antihipertensiva es de 24 horas. Aproximadamente el 95% del valsartan se
une a las proteinas séricas (albumina) No atraviesa con facilidad la barrera
hematoencefalica. El principal metabolito del valsartan es valerilo-4-hidroxi-
valsartan, que es inactivo y supone alrededor del 9% de la dosis. Se desconoce

cual es la enzima responsable del metabolismo del valsartan. Se excreta
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principalmente en heces y el 10% en dosis sin cambio en la orina. La semivida

de eliminacién es en promedio de 6 horas (22).

3.3.3. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Es generalmente bien tolerado, sin embargo, los efectos adversos presentados
que se han identificado son: cefaleas y mareos 8%, tos seca 7.9%, infeccion
viral 3.1%, fatiga 2.1%, dolor abdominal 1.6% e hipotension ortostatica 1%
(22).

3.3.4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e Puede incrementar los efectos antihipertensivos de otros farmacos o
diuréticos administrados simultaneamente, siendo necesario el reajuste
de dosis.

e Tiende a revertir la perdida de potasio, pero no el aumento del acido Urico

en suero asociada con la monoterapia con hidroclorotiazida (22).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

1. MATERIALES

1.1.AMBITO DE ESTUDIO

El presente estudié farmacoeconomico se llevard a cabo en el servicio de
Cardiologia del HNCASE EsSalud Arequipa.

1.2.UNIVERSO MUESTRAL

Esté constituido por todos los pacientes que pasaron por consulta ambulatoria en
el servicio de Cardiologia, diagnosticados con hipertension esencial (primaria) en

el periodo julio-diciembre 2021, con un total de 885 pacientes.

1.2.1.CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados con hipertension esencial (primaria), que pasen por
un control ambulatorio por la especialidad de cardiologia.

e Pacientes con esquemas farmacoterapéuticos donde se utilice un ARA-II.

e Pacientes que por lo menos hayan pasado en los 6 meses de estudio, 2 veces
por consulta ambulatoria por la especialidad de cardiologia.

e Pacientes entre 30-60 afos.

1.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con cualquier otro esquema terapéutico para la hipertension arterial.
e Pacientes que consuman cualquier otro medicamento que interfiera a favor o
contra de la efectividad de la terapia antihipertensiva.

e Mujeres embarazadas.
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1.2.3. MUESTRA

De 885 pacientes diagnosticados con hipertension esencial (primaria), 101
pacientes representaron la muestra conforme a los criterios de inclusion y

exclusion.

1.2.4. VARIABLES

TABLA3
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLES ARA-II ESQUEMA ASOCIACION
TERAPEUTICO
Monoterapia
Losartan | Biterapia HCT 25mg y /o
50 mg amlodipino 10mg
Triterapia HCT 25mg y
amlodipino 10mg
Monoterapia
INDEPENDIENTE | Tratamiento | Irbesartan | Biterapia HCT 25mgy /o
de 150 mg amlodipino 10mg
hipertension Triterapia HCT 25mg y
arterial amlodipino 10mg
Monoterapia
Valsartan | Biterapia HCT 25mgy /o
80 mg amlodipino 10mg
Triterapia HCT 25mg y
amlodipino 10mg
DEPENDIENTE Efectividad del esquema farmacoterapéutico ARA-I1

FUENTE: Elaboracion propia
1.3.INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
e Historias clinicas, fuente primordial en la recoleccion de datos.
e Oficina de Soporte de Informatica — HNCASE EsSalud

e Ficha de recoleccién de datos
e Microsoft Office Excel 2021
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1.3.1. INSTRUMENTO DE ANALISIS

e Software Tree Age Pro-2022

2. METODO

En el presente trabajo de investigacion, se realizd un analisis costo-efectividad
observacional retrospectivo, en el que, se evalud el protocolo farmacoterapéutico para
tratar la hipertension arterial, utilizado por los especialistas de cardiologia del
HNCASE en el periodo julio-diciembre 2021, con el objetivo de determinar cual es el
tratamiento ARA-Il mas eficaz con respecto a su costo y efectividad, mediante un
modelo de anlisis de decision. Dicho analisis, se realizard& mediante un arbol de
decisiones, el que nos permitira graficar de forma preceptiva las distintas alternativas
a tomar, y las probabilidades de éxito y fracaso de estas. Todo ello, nos permitira

analizar las consecuencias econémicas y clinicas de las decisiones médicas.
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3. DESARROLLO

3.1.PREGUNTA APROPIADA

¢Cudl es el mejor tratamiento ARA |1 costo-efectivo, para la hipertension arterial en

pacientes ambulatorios?

3.2.PERSPECTIVA DEL ESTUDIO

El analisis se realizara desde la perspectiva de la institucién. Actualmente, la
industria farmacéutica maneja una gama amplia de medicamentos antihipertensivos,
que, dentro de la familia de los ARA II, son conocidas distintas alternativas para
tratar la hipertension arterial; por ello es necesario, un anlisis y evaluacion de todos
gastos correspondientes a la adquisicion por parte de la institucion, de los diferentes
alternativas farmacoterapéuticas utilizadas para tratar la hipertension arterial, como,
la efectividad que pueden tener las mismas en los pacientes que los utilizan. Por tal
motivo, un analisis costo-efectividad es inminente y necesario, ya que, de esta
manera, tanto la institucion y el personal especialista, tendran un adecuado
conocimiento de la realidad de sus pacientes, con el fin optimizar los recursos,

haciendo 6ptimos los procesos de adquisicion y tratamiento.

3.3.DETERMINACION DEL HORIZONTE TEMPORAL

Se evaluara a los pacientes diagnosticados con hipertension arterial, que pasen por
un control ambulatorio por la especialidad de cardiologia entre los meses de julio-
diciembre del 2021.

3.4.IDENTIFICACION DE LAS ALTERNATIVAS A COMPARAR

El tratamiento de la hipertensién arterial es complicado debido a que no se conoce
una respuesta efectiva del tratamiento por todos los pacientes. Ya que las
complicaciones cardiovasculares pueden forzar a un cambio inmediato de la
farmacoterapia. Por tal motivo nos centraremos en el estudio y analisis de los
pacientes que lleven una monoterapia asociada aun ARA-II, con un posible aumento
de uno o dos medicamentos, pero siempre asociado a un ARA-II, con objetivo de
determinar cudl seria el tratamiento adecuado para este grupo de pacientes en

particular.
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3.4.1. MONOTERAPIA

e Losartan 50 mg
e Irbesartan 150 mg

e Valsartan 80 mg

3.4.2. BITERAPIA

e Losartdn 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg

e Losartdn 50 mg / Amlodipino 10 mg

o Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg
e Irbesartan 150 mg / Amlodipino 10 mg

e Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg

e Valsartan 80 mg / Amlodipino 10 mg

3.4.3. TRITERAPIA

e Losartdn 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg / Amlodipino 10 mg
¢ Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg / Amlodipino 10 mg
¢ Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg / Amlodipino 10 mg

Las dosis en todos los tratamientos mencionados varian de acuerdo con la experticia

y criterio médico.
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3.5.DETERMINACION DE LOS COSTOS

Los costos se obtuvieron directamente por el area de contabilidad del HNCASE.
Dicha éarea, brind6 la informacion de los costos involucrados en la atencion del
paciente hipertenso, los cuales, fueron investigados previamente tanto en el

departamento de cardiologia como en el de farmacia.

En primer lugar, se definié los medicamentos involucrados en el tratamiento
antihipertensivo, que, de acuerdo con nuestros criterios de inclusion y exclusion eran
cinco: losartan, irbesartan, valsartan, hidroclorotiazida y amlodipino, los que eran
comprados desde la sede central de Lima, la cual, posteriormente los distribuia a
nivel nacional de acuerdo con la necesidad de cada establecimiento de salud. Sin
embargo, se evidencid que el costo de los medicamentos era Unico, es decir, no existia
ninguna variacion del monto invertido en la compra de los lotes de medicamento
durante el periodo julio-diciembre 2021.

Por otro lado, bajo la consulta directa con el departamento de cardiologia, se
determind que, el otro costo involucrado en la atencién al paciente hipertenso

constaba en el pago por consulta en la especialidad.

Finalmente, para determinar los costos involucrados por cada terapia, se decidié
utilizar los promedios de cada esquema terapéutico, ya que, durante el proceso de
construccion de base de datos y posterior analisis, se evidencié que todos los
pacientes manejan dosis diferentes respecto a su tratamiento, como también que la

distribucién entre los grupos de pacientes era desigual.

3.6.DEFINICION DE EXITO

En el presente trabajo, la determinacion del exito de la terapia antihipertensiva se dio
mediante el andlisis de las historias clinicas. Para ello, se comenz6 por determinar la
muestra total de pacientes, mediante el apoyo del &rea de soporte e informética del
HNCASE, la que nos brindé un documento, en el que se detallaban, informacion de
todos los pacientes que pasaron por la especialidad cardiologia durante el periodo

julio-diciembre 2021.
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Dicho documento contenia datos como: cddigo de servicio, servicio (cardiologia),
actividad (atencion médica ambulatoria), DNI del médico tratante, nombre del
médico, nombre del paciente, DNI del paciente, edad (afios, meses y dias), sexo,
fecha de atencion, diagndstico (hipertension esencial primaria), fecha de registro,
tipo de gravidez (gestante o no gestante), nimero de receta, etc. Sin embargo, no
contaba con la informacion respecto al tratamiento farmacoterapéutico de cada

paciente.

Con toda esta informacion, se realizd un primer filtro de acuerdo con nuestros
criterios de inclusion y exclusion, con los que se determind, que contdbamos con 885
pacientes hipertensos, los cuales, pasaron por consulta ambulatoria en el periodo

julio-diciembre 2021.

Posteriormente se construyo una base datos en Microsoft Excel, en la que se filtraron
los datos necesarios de los 885 pacientes; sin embargo, en esta segunda etapa, era
inminente corroborar la informacion obtenida y descartar a cualquier paciente que no
fuese tratado con un ARA-II. Esto se pudo realizar ingresando al sistema del
HNCASE, utilizando el nimero de DNI de cada paciente para acceder a las historias
clinicas, con las que se verificaron los datos obtenidos, y a su vez, nuestro universo
de estudio disminuyo considerablemente. Todo ello, como resultado de revisar la
receta prescrita por el medico tratante. De tal manera, que el universo muestral, paso

a ser de 101 pacientes.

Bajo este nuevo universo, en una tercera etapa, se volvié a revisar con un mayor
detenimiento las historias clinicas de los 101 pacientes. Recolectando toda la
informacion relevante para el estudio (medicion de presion arterial, prescripcion
médica, observaciones relevantes del médico tratante, dosis del medicamento), la que
posteriormente sirvié de base, en la construccion de una nueva base de datos en
Microsoft Excel (Anexo 2).

Luego, con la base de datos terminada, se comenzo a determinar el éxito o fracaso
del tratamiento antihipertensivo, donde al momento de analizar los esquemas
farmacoterapéuticos, se tuvo en cuenta los valores establecidos por el protocolo
“Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial”,
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utilizado por el departamento de cardiologia y sus especialistas, para la evaluacion y

control de los pacientes hipertensos.

De tal manera que, bajo el mismo criterio del cuerpo médico especialista, se
considero que el éxito de la terapia en un paciente hipertenso se define, cuando el
individuo presenta una presion arterial dentro de los valores de optima, normal y
normal alta. Caso contrario, cuando la presién arterial se encuentra dentro de los
valores de HTA-grado 1, HTA-grado 2, HTA-grado 3 y HTA sistdlica aislada,
consideramos un fracaso en la terapia, lo que conduce posteriormente al especialista
tratante, a una modificacion en la dosificacion y/o medicacion, respetando siempre
su protocolo de accion.

TABLA4

CLASIFICACION DE HIPERTENSION ARTERIAL

Categoria Sistélica (mm Hg) Diastélica (mm Hg)
Optima <120 <80
Normal 120 - 129 80 -84
Normal-alta 130 - 139 85-89
HTA-grado 1 140 — 159 90-99
HTA-grado 2 160 - 179 100 - 109
HTA-grado 3 > 180 >110
HTA sistdlica aislada > 140 >90

FUENTE: Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagnostico y
tratamiento de la hipertension arterial (ESC/ESH) (7)

3.7.DISENO Y ELABORACION DEL ARBOL DE DECISIONES

Para la elaboracion del arbol de decisiones, se utilizo la version gratuita del software
especializado “Tree Age 2022”. De acuerdo con la modalidad “free”, el sistema solo
nos permite una simulacion de 12 ramas posibles en la construccion de un arbol de
decision agregando al final de cada rama sus costos totales, por tal motivo se tuvo
que utilizar la version gratuita en 4 diferentes oportunidades, con el fin de armar por

completo nuestro arbol de decisiones.
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También, es importante mencionar, que este programa en su version completa, con
los datos ingresados, permite al investigador realizar un analisis de sensibilidad
automatico, hecho que, no es posible en la modalidad gratuita, por lo que, se realiz6

el analisis de sensibilidad, utilizando el programa Microsoft Excel.

Efectivo

Efectivo

Mono Ib

No efectivo

Efectivo

No efectivo

Efectivo

Bi Los_HCT
029 008 No efective

Los_Amlo Efectivo

0.02 <
Efectivo
Val_amlo

003 No efectivo

Val HCT Efectivo

)
0.02 4

Efectivo

Trb_HCT_Amilo

013 No efective

Los_HCT_Amlo Efectivo
O

0.02

Val HCT_Amlo Efectivo
O

001

FUENTE: Elaboracion propia con el software Tree Age Pro-2022
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CAPITULO 111

RESULTADOS

Se realizo el analisis costo-efectividad de los esquemas terapéuticos que utilizan ARA-11
para el tratamiento de hipertension arterial en el HNCASE, de acuerdo con los criterios

de inclusion y exclusion establecidos, se determinaron los siguientes datos:

1. DETERMINACION DE LA POBLACION

TABLAS
FRECUENCIA DE ATENCIONES AMBULATORIAS POR HTA'Y USO DE ARA-II
EN EL PERIODO DE ESTUDIO

Mes Dx HTA ARA-II %
Julio 191 21 10.99%
Agosto 195 20 10.26%
Setiembre 141 15 10.64%
Octubre 96 11 11.46%
Noviembre 147 22 14.97%
Diciembre 115 12 10.43%
TOTAL 885 101 11.41%

FUENTE: Elaboracion propia

De acuerdo con la Tabla 5 podemos observar que, durante el segundo semestre del afio
2021, se atendieron por consulta externa un total de 885 pacientes con diagndstico de
hipertension arterial (HTA), de los cuales 101 (11.41%) recibieron tratamiento con
antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II). Ademas, se aprecia una
tendencia creciente al uso de estos antihipertensivos, pasando de 10,99% pacientes

tratados en julio a 14.97% en noviembre.
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TABLAG6
DISTRIBUCION DE PACIENTES CON HTA EN TRATAMIENTO CON ARA-II
SEGUN EDAD Y SEXO
Sexo Masculino Femenino Total
Edad (afi N° % N° % N° %
30-39 a 3 2.97% 0 0.00% 3 2.97%
40-49 a 17 16.83% 16 15.84% 33 32.67%
50-59 a 13 12.87% 44 43.56% 57 56.44%
60 a 1 0.99% 7 6.93% 8 7.92%
TOTAL 34 33.66% 67 66.34% 101  100.00%

FUENTE: Elaboracion propia

Conrelacionala Tabla 6 y el Grafico 1, de 101 pacientes con diagnosticados con HTA
y tratados con ARA-I11, el 65.34% fueron mujeres y 33.66% varones, donde se observa
que la edad predominante es 50 a 59 afios representando un 56.44% del total de casos.

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

43.56%

B Masculino

12.87% B Femenino

16.83% 15.84%
6.93%
2.97%

0% II l

30-39a 40-49 a 50-59 a
Edad (afios)

0.99%

60-69 a

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON HTA EN TRATAMIENTO CON
ARA-11 SEGUN EDAD Y SEXO
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TABLA7
USO DE ANTIHIPERTENSIVOS ARA-II EN MONOTERAPIAY TERAPIA
MULTIPLE

Farmacoterapia N° %

Monoterapia 56 55.45%

Biterapia 29 28.71%

Triterapia 16 15.84%

TOTAL 101 100.00%

FUENTE: Elaboracion propia

De acuerdo con la Tabla 7, se encontro que el 55.45% de casos con HTA recibio una
monoterapia con ARA-II, un 28.71% una terapia doble combinando bajo la asociacion
de un ARA-II con un diurético de ASA como la hidroclorotiazida (HCT) o con un
blogueador de canales de calcio como amlodipino, y finalmente el 15.84% recibi6 una

terapia triple, combinando ARA-II, amlodipino e HCT.
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TABLAS

MEDICAMENTOS EMPLEADOS SEGUN TIPO DE TERAPIA

Esquema Medicamento N° %
Monoterapia Losartan 50 mg 27 26.73%
Irbesartan 150 mg 23 22.77%
Valsartan 80 mg 6 5.94%
Biterapia Irbesartdn 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 9 8.91%
Irbesartan 150 mg / Amlodipino 10 mg 5 4.95%
Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 8 7.92%
Losartan 50 mg / Amlodipino 10 mg 2 1.98%
Valsartdn 80 mg / Amlodipino 10 mg 3 2.97%
Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 2 1.98%
Triterapia Irbesartdn 150 mg/Hidroclorotiazida 25 mg /
Amlodipino 10 mg 13 12.87%
Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg /
Amlodipino 10 mg 2 1.98%
Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg /
Amlodipino 10 mg 1 0.99%
Total 101 100.00%

FUENTE: Elaboracion propia

Segun la Tabla 8 y el Grafico 2 los ARA-II corroboramos las distintas terapias

utilizadas en el tratamiento de HTA manejadas en el HNCASE, en las que, se

especifican la cantidad de pacientes por terapia y su porcentaje respecto a la cantidad

total de paciente. Ademas, se conoci6 que, dentro de los 3 esquemas principales de

tratamiento, las monoterapias con ARA-II son la mas utilizadas, resaltando el uso de

losartan (26.73%) y irbesartan (22.77%). Por otro lado, dentro de los esquemas menos

utilizados, destacan 2 biterapias: losartan con amlodipino (1.98%) y valsartan con

HCT (1.98%) como también 2 triterapias: losartan (1.98%) y valsartan (0.99%) ambas

alternativas asociadas a su vez con HCT y amlodipino.
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Losartan 50 mg

Irbesartan 150 mg

Monoterapia

Valsartan 80 mg

Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg

Irbesartan 150 mg / Amlodipino 10 mg

Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg

Biterapua

Losartan 50 mg / Amlodipino 10 mg

Valsartan 80 mg / Amlodipino 10 mg

Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg . 1.98%

Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazdia 25 mg /
Amlodipino 10 mg

12.87%

Losartan 50 mg / Hidroclorotiazdia 25 mg / .
Amlodipino 10 mg . 1.98%

Triterapia

Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazdia 25 mg /

[)
Amlodipino 10 mg I 0.99%

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00%

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO 2

MEDICAMENTOS EMPLEADOS SEGUN TIPO DE TERAPIA
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2. DETERMINACION DE LA EFECTIVIDAD

TABLA9
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO PARA LA HTA SEGUN NUMERO DE
FARMACOS
Medicamentos Total Efectivo %
Uno 56 43 76.79%
Dos 29 24 82.76%
Tres 16 14 87.50%
Total 101 81 80.20%

FUENTE: Elaboracion propia

Conforme a la Tabla 9 se observa que en general, el 80.20% de pacientes obtuvieron
éxito en su terapia antihipertensiva. Demostrando con mayor exactitud que, en el caso
de los pacientes tratados con un farmaco, tuvieron un éxito del 76.79% de casos, para
los pacientes tratados con la asociacion de dos medicamentos, se obtuvo un éxito del
82.76%, y finalmente, con el esquema terapéutico que incluia tres medicamentos llego

a un éxito del 87.50% de pacientes.
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TABLA 10
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO PARA LA HTA SEGUN TIPO Y NUMERO
DE FARMACOS

Total  Trat. Efectivo Efectividad (%)

Monoterapia Los 27 21 77.78%
Irb 23 18 78.26%
Val 6 4 66.67%
Biterapia Irb HCT 9 7 77.78%
Irb_Amlo 5 4 80.00%
Los HCT 8 7 87.50%
Los_ Amlo 2 2 100.00%
Val_Amlo 3 2 66.67%
Val_HCT 2 2 100.00%
Triterapia Irb_ HCT_Amlo 13 11 84.62%
Los HCT_Amlo 2 2 100.00%
Val_HCT_Amlo 1 1 100.00%
Total 101 81 80.20%

FUENTE: Elaboracién propia

De acuerdo con la Tabla 10 y el Grafico 3, se muestra la efectividad del tratamiento
antihipertensivo con ARA-II en el control de la HTA. Resaltando que 4 de las 12
farmacoterapias posibles llegaron a 100% de efectividad, mientras que, fue menor en

las 8 farmacoterapias restantes.
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Los 77.78%

Irb 78.26%

Monoterapia

Val 66.67%

Irb_HCT 77.78%

Irb_Amlo 80.00%

Los_HCT 87.50%

Biterapia

Los_Amlo 100.00%

Val_Amlo 66.67%

Val_HCT 100.00%

Irb_HCT_Amlo 84.62%

Los_HCT_Amlo 100.00%

Triterapia

Val_HCT_Amlo 100.00%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%

FUENTE: Elaboracion propia
GRAFICO 3

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO PARA LA HTA SEGUN TIPO Y
NUMERO DE FARMACOS
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3. DETERMINACION DE COSTOS

TABLA 11
COSTOS UNITARIOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA HTA CON
ARA-II
Medicamento Costo Unitario (NS)
Losartan 50 mg 0.05
Irbesartan 150 mg 0.21
Valsartan 80 mg 0.28
Hidroclorotiazida 25 mg 0.03
Amlodipino 10 mg 0.04
Consulta especializada 89.00

FUENTE: Elaboracion propia

Segun la Tabla 11, se muestra los costos involucrados en el tratamiento HTA. En
relacion con los medicamentos ARA-11, el mas costoso es el valsartan 80 mg (S/. 0.28),
y el més economico losartan de 50 mg (S/. 0.05). Por otro lado, el Unico costo adicional
considerado, en la atencién a los pacientes hipertensos es el costo por la consulta

especializada (S/. 89)
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TABLA 12
COSTO DEL TRATAMIENTO PARA LA HTA SEGUN ESQUEMA
N° Costo total Promedio
Monoterapia  Los 27 2549.25 94.42
Irb 23 2457.06 106.83
Val 6 703.10 117.18
Biterapia Irb_HCT 9 1058.73 117.64
Irb_Amlo 5 634.24 126.85
Los HCT 8 758.95 94.87
Los_ Amlo 2 185.80 92.90
Val_Amlo 3 390.17 130.06
Val HCT 2 258.15 129.07
Triterapia Irb_ HCT_Amlo 13 1579.92 121.53
Los_ HCT_Amlo 2 205.00 102.50
Val HCT_Amlo 1 146.03 146.03
Total 101 10926.39 108.18

FUENTE: Elaboracion propia

Conforme a la Tabla 12, se encontrd que el costo total efectuado por el HNCASE para
el tratamiento de pacientes hipertensos con ARA-II fue de S/.10926.39, para un total
de 101 pacientes; lo que, nos daba un costo promedio de S/.108.18 por paciente.

Con relacion a los promedios por terapia, la mas costosa con un valor de S/.146.03 fue
la triterapia que empleaba la asociacion de valsartdn, HCT y amlodipino. Caso
contrario, se descubrié que existian 3 terapias econOmicas, con costo similares:
losartan con HCT (S/.94.87) losartan (S/.94.42) y losartan con amlodipino (S5/.92.90)
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4. ARBOL DE DECISIONES

1995.75 /0.78

5563.50 f0.22

1967.90 /0.78
Mono

0.55
48916 / 0.22

499.74 / 0.67

No efectivo
20337 /033

854 14 / 0.78

No efectivo
20458 /022

531.42 /0.80

102.82 /1 0.20

. 666.05 / 0.88
Bi Los_HCT

029 0.08 No efective
92.90 /0.13

Los_Amlo Efectivo

185.80 /1 1.00

283.06 / 0.67

Mo efectivo
10711 /0.33

28515/ 1.00

1345.75 /0.85

No efectivo

23417 f 015
Los_HCT Amlo ~
205.00 /1.00
0.02 ~
Val HCT Amlo Efectivo
9 146.03 / 1.00
0o

FUENTE: Elaboracién propia con el software Tree Age Pro-2022
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5. ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD

TABLA 13
ANALISIS DE COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS CON ARA-II
PARALAHTA
Costo Costo
(Promedio) Incr Efectividad Efec Incr ACEM ACEI
Los_Amlo 92.90 - 1.00 - 9290 Dominante
Los 94.42 1.52 0.78 0.22 121.05 Dominado
Los HCT 94.87 1.97 0.88 0.12 107.81  Dominado
Los HCT_Amlo  102.50 9.60 1.00 - 102.50 Dominado
Irb 106.83 13.93 0.78 0.22 136.96  Dominado
Val 117.18 24.28 0.67 0.33 17490 Dominado
Irb_ HCT 117.64 24.74 0.78 0.22 150.82  Dominado
Irb_ HCT_Amlo 121.53 28.63 0.85 0.15 142,98  Dominado
Irb_Amlo 126.85 33.95 0.80 0.20 158.56  Dominado
Val_ HCT 129.07 36.17 1.00 - 129.07  Dominado
Val_Amlo 130.06 37.16 0.67 0.33 194.12  Dominado
Val_HCT_Amlo  146.03 53.13 1.00 - 146.03  Dominado

FUENTE: Elaboracion propia

De acuerdo con la Tabla 13, el tratamiento mas efectivo, que demostré tener un menor
costo, fue la terapia doble que empleaba losartan con amlodipino, con un costo
promedio de S/.92.90 y una efectividad del 100%, de tal manera que, a esta terapia se

le considerd como la terapia dominante.

Después de ella le siguen 2 terapias a considerar con efectividades altas y costos bajos:
la monoterapia con losartan con un costo promedio de S/.94.42 y una efectividad del
78%, y la biterapia losartdn con HCT con una efectividad del 88% y un costo de
S/.94.87. Finalmente, las demas terapias no fueron tan costo-efectivas, siendo una de
las terapias mas costosa y menos efectiva, la terapia doble con valsartan y amlodipino,

que costd en promedio S/.130.06 pero solo fue efectiva en 67%.
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6. ANALISIS DE SENSIBILIDAD DE UNA ViA

S/ 150.00
Val_HCT_Amlo,
© 146.03
S/ 140.00
S/ 130.00 © Val_Amlo, 130.06 @ Val HCT, 129.07
O Irb_Amlo, 126.85 B
S © Irb_HCT_Amlo,...
‘g’ S/ 120.00 -
o O Irb_HCT, 117.64
®\ - <© Dominante
Val, 117.18 .
O Dominado
S/ 110.00
< Irb, 106.83
<© Los_HCT_Amlo, 102.5
S/ 100.00
Q\_ < Los_HCT, 94.87
Los, 94.42 Q—Los_AmIo, 92.9
S/ 90.00
0.6 0.7 0.8 0.9 1 1.1
Efectividad
GRAFICO 4

ANALISIS COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS CON ARA-II

FUENTE: Elaboracion propia

Segun el Grafico 4, observamos la distribucién de las distintas alternativas con relacion
a su costo y efectividad, ubicando a las terapias mas efectivos (>75%) y menos

costosos (< S/.110) en el cuadrante inferior derecho.
Dentro de las terapias ubicadas en dicho cuadrante, son 3 que presentan una mayor

relevancia: la asociacion doble de losartan con amlodipino (S/.92.90); la monoterapia

con losartan (S/.94.42), y la combinacion doble de losartdn con HCT (S/.94.87).
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TABLA 14
ANALISIS DE SENSIBILIDAD DEL ESQUEMA TERAPEUTICO LOSARTAN 50 mg
AMLODIPINO 10 mg (0.78-1.0)

Efec_ Los Aml Esquema Costo | Efectividad | Efec Incr | ACEM ACEI

Los_Amlo 92.9 1 0 92.9

1 Los 94.42 0.78 0.22 121.1 Dominado

Los HCT 94.87 0.88 0.12 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 0.95 0 97.8

0.95 Los 94.42 0.78 0.17 121.1 Dominado

Los HCT 94.87 0.88 0.07 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 0.9 0 103.2

0.9 Los 94.42 0.78 0.12 121.1 Dominado

Los HCT 94.87 0.88 0.02 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 0.88 0 105.6

0.88 Los 94.42 0.78 0.1 121.1 Dominado

Los HCT 94.87 0.88 0 107.8 Dominado

Los_Amlo 92.9 0.85 0 109.3 Dominado

0.85 Los 94.42 0.78 0.07 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 -0.03 107.8

Los_Amlo 92.9 0.8 0 116.1 Dominado

0.8 Los 94.42 0.78 0.02 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 -0.08 107.8

Los_Amlo 92.9 0.78 0 119.1 Dominado

0.78 Los 94.42 0.78 0 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 -0.1 107.8

FUENTE: Elaboracion propia

De acuerdo con la Tabla 15, se aprecia el analisis de sensibilidad de una via, del esquema
terapéutico con losartdn 50 mg con amlodipino 10 mg, en la que podemos observar que
la efectividad y costo del esquema es superior en comparacion a las otras dos alternativas.

Sin embargo, existe un punto de quiebre, en el que se puede observar que si la terapia
puesta en andlisis disminuye su efectividad en un 15% ya no se consideraria como la
alternativa a elegir, dado que tendriamos una nueva terapia costo efectiva: losartan con
HCT con una efectividad del 88% y un costo de S/.94.87. Este mismo analisis puede
aplicarse si la terapia en analisis disminuyera su efectividad en un 20% y 22%.
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TABLA 15
ANALISIS DE SENSIBILIDAD DEL ESQUEMA TERAPEUTICO LOSARTAN 50 mg
(0.78-1.0)
Efec_Los Esquema Costo | Efectividad| ACEM ACEI
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.78 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.8 Los 94.42 0.8 118.0 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.85 Los 94.42 0.85 111.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los Amlo 92.9 1 92.9
0.9 Los 94.42 0.9 104.9 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 i 92.9
0.95 Los 94.42 0.95 99.4 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.98 Los 94.42 0.98 96.3 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_ Amlo 92.9 1 92.9
1 Los 94.42 1 94.42 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado

FUENTE: Elaboracion propia

Conforme a la Tabla 14, observamos el analisis de sensibilidad de una via del esquema
terapéutico que involucra al losartdn 50 mg, con el que evidenciamos que mientras
aumenta la efectividad del esquema terapéutico el costo de este disminuye
considerablemente, sin embargo, vemos que el tratamiento en el supuesto caso de un
100% de efectividad y por ende disminucion de costo, este Ultimo en mencion estaria muy

cercano a mejor alternativa costo efectiva.
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TABLA 16
ANALISIS DE SENSIBILIDAD DEL ESQUEMA TERPAEUTICO LOSARTAN 50 mg
HCT 25 mg (0.88-1.0)

Efec_ Los HCT Esquema Costo | Efectividad| ACEM ACEI
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.88 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.88 107.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.9 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.9 105.4 Dominado
Los_ Amlo 92.9 1 92.9
0.93 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.93 102.0 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.95 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.95 99.9 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.97 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.97 97.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
0.99 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 0.99 95.8 Dominado
Los_Amlo 92.9 1 92.9
1 Los 94.42 0.78 121.1 Dominado
Los HCT 94.87 1 94.9 Dominado

FUENTE: Elaboracion propia

Segun la Tabla 15, se aprecia el analisis de sensibilidad de una via realizado al esquema
terapéutico losartdn 50 mg con HCT 25 mg. Donde evidenciamos que hay una relacién
directamente proporcional entre sus variables, dado que a medida que la efectividad de la
alternativa terapéutica aumenta, el costo de este disminuye. A pesar de ello, también
observamos que, en el supuesto caso, donde el tratamiento obtuviera un 100%
efectividad, seguiria siendo la segunda alternativa a considerar, pero con un costo

significativamente cercano a la terapia costo efectiva.
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CAPITULO IV

DISCUSION

La aplicacién de la farmacoeconomia, en los establecimientos de salud es una
herramienta de gran importancia, con el fin de optimizar la toma de decisiones en los
distintos centros de salud. Sin embargo, esta &rea de farmacia, con sus distintas formas
de analisis, son poco conocidas, hecho que, resulta alarmante puesto que, la gran
falencia de muchas farmacias a nivel nacional, ademas de la falta abastecimiento de
medicamentos, es el constante cambio de marcas y/o principios activos para el

tratamiento farmacoterapéutico de los pacientes.

Esta realidad afecta directamente a los pacientes, que, ademas de no tener su
medicacién dispuesta a su necesidad, el cambio recurrente en su tratamiento lleva al
paciente a tener una gran inseguridad e incertidumbre respecto a su salud. Lo que nos
sugiere, un inminente cambio en la perspectiva del uso de los recursos, por parte de

profesionales de salud entendidos en el tema de la farmacoeconomia.

El objetivo principal del estudio fue analizar el costo-efectividad de los tratamientos
con ARA-II empleados en la hipertension arterial en pacientes ambulatorios de la
especialidad de cardiologia del HNCASE durante el periodo julio-diciembre del 2021.
Durante el proceso de investigacion, recoleccién y analisis de datos, se evidencid por
parte de los especialistas en cardiologia la aplicacion de la “Guia ESC/ESH 2018 sobre
el diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial” protocolo realizado en Espafia
por ESC y ESH, hecho reflejado en la Tabla 7, donde el 55.45% de los pacientes eran
tratados con un terapia unica con ARA-II, un 28.71% fueron tratados con un
asociacion de ARA-Il con HCT o amlodipino, y el 15.84% restante llevaba una

triterapia asociado a un ARA-II, HCT y amlodipino.

Sin embargo, también se vio reflejado, diferencias significativas en la toma de
decisiones por parte de los especialistas, al momento de encontrar una elevada presion
arterial en el paciente, dado que, en ciertos casos, si bien, se adicion6 HCT y/o
amlodipino en nueva terapia, como estipula el protocolo europeo, en otros, se

aumentaban considerablemente la dosis del medicamento ya utilizado (Tabla 7).
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Ello a comparacion de la “Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagnostico y tratamiento de
la hipertension arterial” no es posible, ya que establece, que, en el eventual caso de
una presion arterial no controlada, se debe de optar por adicionar un medicamento (ya
sea un diurético y/o blogueador de canal de calcio) estableciendo asi, una nueva terapia
al paciente, es decir, que de encontrar en una primera etapa una falta de respuesta al
tratamiento farmacoterapéutico, lo que sigue, en una segunda etapa, es aumentar un
medicamento coadyuvante y/o considerar el cambio del ARA-II a un IECA.

Con respecto a la determinacion de la efectividad en el tratamiento, de todos los
pacientes puestos en estudio, se encontré que existian 4 terapias 100% efectivas, 2
biterapias (losartan con amlodipino y valsartan con HCT) y 2 triterapias (losartan y
valsartan asociados a HCT y amlodipino indistintamente) sin embargo, llamo la
atencion, que estas farmacoterapias, si bien, eran 100% efectivas, eran llevadas por
pocos pacientes, que, sumando las 4 terapias en mencién, de 101 pacientes tratados
solo 7 pacientes pertenecian a este grupo (Tabla 10) hecho que, resulta importante a
considerar, ya que, el analisis y evaluacion de las terapias no fue equitativa. A pesar
de ello, s6lo 1 de las 4, fue considerada dentro del grupo de los 3 tratamientos costo-
efectivos (Tabla 13).

De acuerdo con los costos involucrados en la atencion y tratamiento de los pacientes,
se nos detalld, por el &rea de contabilidad del HNCASE, los siguientes precios
unitarios: losartdn 50 mg S/.0.05, irbesartdn 150 mg S/.0.21, valsartdn S/.0.28,
hidroclorotiazida S/.0.03 y amlodipino 10 mg S/.0.04 (Tabla 11).

Dicha informacion en comparacion al trabajo de revision “Costo-efectividad del
tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial sistémica” hecho en México, por
José Z. Parra-Carrillo y colaboradores, realizan un estudio retrospectivo comparando
estudios costo-efectividad realizados en afios anteriores, donde comparan el costo-
efectividad de distintos tratamientos con ARA-11, en los que se consideraban: losartan
50 mg, losartan 100 mg, irbesartdn 150 mg, irbesartdn 300 mg, valsartan 80 mg y
telmisartan 80 mg, con sus diferentes combinaciones terapéutica posibles, relacionadas
Unicamente a HCT 12.5 mg. Ademas, establece que, el costo unitario de los
medicamentos mencionados oscila entre los 37 y 19 pesos mexicanos, valor que, a
moneda nacional se traduce entre los S/.7.12 'y S/.3.66.
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Este dato no es menor, dado que, en una primera instancia denotamos que México
posee un mayor manejo y variabilidad de medicamentos ARA-II en relacién a sus
dosificaciones en tableta Unica y tipo de molécula, hecho que, contribuye a un mejor
manejo y control de la presion arterial en los pacientes, evitando asi, una polifarmacia
en el uso de antihipertensivos, y por ende, disminuyendo el riesgo de RAMSs, ademas
de, brindar diferentes alternativas farmacoterapéuticas para el tratamiento de la

hipertension arterial.

Esta realidad, a comparacion de las alternativas farmacoterapéuticas que se pueden
manejar en el Perd, son totalmente diferentes, y quizas, sea el motivo principal por el
cual no es posible tratar adecuadamente al paciente hipertenso, ya que, al ser evidente
la diferencia en los costos unitarios de los medicamentos, entendemos que, un mayor
costo aduce a una mejor materia prima y tecnologia farmacéutica, que si bien, en una
primera instancia el costo aumentaria significativamente para el establecimiento de
salud; las consecuencia a largo plazo serian beneficiosas, tanto para la establecimiento
de salud, reduciendo la compra de medicamentos innecesarios que se utilicen por una
consecuencia de poca efectividad y/o RAMs en el tratamiento, como para el paciente

evidenciado en la efectividad del tratamiento.

Por otro lado, al momento de determinar los costos involucrados por cada terapia
involucrada en el estudio, se evidencio, que existian variaciones en las dosificaciones
indicadas entre los pacientes que llevaban una misma terapia farmacologica, por tal

motivo, se decidié tomar en cuenta los valores del costo promedio por terapia.

Sin embargo, debemos recalcar que, se hubiera podido obtener un resultado més
preciso, si las dosificaciones que encontramos y utilizamos en nuestra base de datos
no hubieran diferido significativamente una de otras, entendiendo que, si bien la
variabilidad bioldgica es un factor ineludible en el tratamiento de cualquier paciente,
también, deberia estar rigido por una dosificacion maxima del medicamento a
eleccion, y en este caso, de los ARA-II, entendiendo que, después de llegar
dosificacion maxima siempre se deberia optar por una molécula mas desarrollada o
una asociacion a la terapia ya prescripta, como lo indica la “Guia ESC/ESH 2018 sobre

el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial”.
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Para efectuar el andlisis costo-efectividad, se procedio a seguir paso a paso las etapas
que comprendia este tipo de estudio. Al momento de plasmar nuestros resultados se
construy6 una tabla final costo-efectividad (Tabla 13) en la que se llevaron los datos
obtenidos de las 12 alternativas farmacoterapéuticas, en la que, se pudo encontrar que
existian 5 terapias con un costo promedio menor a S/.115 y con una efectividad mayor
al 75%. Dentro de estas 5 terapias, 2 ellas presentaban unas efectividades del 100%,
sin embargo, so6lo 1 ellas se consideraron dentro de las 3 alternativas costo-efectivas a
eleccion: losartdn con amlodipino (S/.92.9), losartan (S/.94.42) y losartan con HCT
(S/.94.87) con efectividades de 100%, 78% y 88% respectivamente.

Paralelamente para realizar nuestro analisis de sensibilidad, al no contar con la version
completa del software Tree Age-Pro-2022, se procedié realizarlo utilizando el
programa Microsoft Excel, decidiendo por el analisis de sensibilidad de una via como
se muestra en los trabajos: “Estudio costo-efectividad de 2 esquemas terapéuticos
FOLFOX-6 y DCF en el tratamiento de neoplasia maligna gastrica en pacientes del
HNCASE-Arequipa” hecho por Valeri L. Luza Manrique, y “Analisis costo-
efectividad de 3 antibidticos utilizados en el tratamiento de ITU en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina del HNCASE enero-diciembre 2008 hecho
por Paola G. Cornejo Nufiez y Katia M. Villar Mercado. Posteriormente de haber
realizado e interpretado el anlisis de sensibilidad, se evidencio que, en la mayoria de
los casos probables, la alternativa losartan con amlodipino, seguiria siendo la mejor

costo-efectiva.

Con todo lo mencionado, es evidente que, al momento de recolectar la informacion
respecto a la efectividad y costos, no fue precisa como se hubiera esperado, por tal
motivo, se deberia de considerar una ampliacion del periodo de estudio, con el fin, de
tener una muestra mas representativa, y asi brindar una data con mayor fiabilidad a

todo profesional de salud que desee actualizar la informacion la obtenida en el estudio.

Finalmente, concluimos que la terapia doble losartdn con amlodipino fue la mejor
costo-efectivo de todos los tratamientos con ARA-II empleados en el tratamiento de
hipertension arterial en pacientes ambulatorios de la especialidad de cardiologia del
HNCASE en el periodo julio-diciembre 2021.
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CONCLUSIONES

e Se determin6 que el mejor tratamiento costo-efectivo para la hipertension arterial fue
la biterapia que utiliza el losartan asociado al amlodipino, demostrando una efectividad
del 100% con un costo promedio de S/.92.90.

e Se determin0 la efectividad de los tratamientos utilizados, demostrando que existian 4

terapias 100% (2 biterapias y 2 triterapias).

e Se determind mediante al andlisis costo-efectividad incremental y costo-efectividad
medio que la biterapia losartan con amlodipino fue la de menor costo y mas efectiva.

e Se realizé el analisis de sensibilidad de una via tomando en cuenta las variables de
efectividad de las terapias en evaluacion, donde no afecto en el resultado final,
demostrando que la terapia doble con losartan siempre fue dominante.
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ANEXOS

1. CARTA DE APROBACION DE PROYECTO HNCASE

AfkEssalud

“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

NOTA N° 033 - CIEI-UCID-GRAAR-ESSALUD-2022

Arequipa, 09 julio 2022 NIT:1161-2022-62

Lic.

MILRED BOLANOS CASTRO

Jefe (e) Oficina de Capacitacién Investigacion y Docencia
Red Asistencial Arequipa - EsSalud

Presente.-

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Es grato dirigirme a usted, con un saludo cordial y en atencién al asunto comunicarle que el Comité
Institucional de Etica en Investigacién (CIEIl) de la Red Asistencial Arequipa, ha evaluado el siguiente
Proyecto de Investigacion

ESTUDIO COSTO-EFECTIVIDAD DE ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA Il UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL EN
PACIENTES AMBULATORIOS EN LA ESPECIALIDAD DE CARDIOLOGIA DEL HOSPITAL
NACIONAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO AREQUIPA JULIO-DICIEMBRE 2021

Presentado por ABRAHAM ANTHONY BUSTAMANTE MARQUEZ, ESCUELA PROFESIONAL DE
FARMACIA Y BIOQUIMICA, FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, BIOQUIMICAS Y
BIOTECNOLOGICAS de la Universidad Catélica de Santa Maria como investigador principal.
Cualquier cambio en el proyecto, debe ser comunicado al CIEl antes de ser aplicado. El proyecto
mencionado, califica para evaluacién expedita, por cumplir los requisitos segin el Manual de
Procedimientos del CIEI.

Por lo expuesto, se decide la aprobacién, teniendo una validez de un afio a partir de la fecha.
Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

Dr. Remmy Flores Velarde
Pdte. Comité Institucional de Etica en Investigacion
Red Asistencial Arequipa - ESSALUD

RFV/mvm
c.c. archivo
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2. BASE DE DATOS

1 m Ml Sexo M Diagnostico M Medicamento Cantidafjf] Dosis -
2 51 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg 120 4D

B 56 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio tan 150 mg/Hidroclorotiazdia 25 mg/Amlodipinc 180/45/45 6D/1.5D/1.5D
4 47 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 30 1D

5 48 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 60 2D

6 59 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 30 1D

7 48 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 60/30 2D/1D

8 58 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio tan 150 mg/Hidroclorotiazdia 25 mg/Amlodipine  60/15/30 2D/0.5D/1D
9 59 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 60/15 2D/0.5D
10 45 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 30 1D

11 55 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 60/30 2D/1D
12 58 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 30 1D

13 52 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg 180 6D

14 56 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 60/30 2D/1D
15 48 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Valsartan 80 mg 30 1D

16 57 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 180/45 6D/1.5D
17 52 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 180/90 6D/3D
18 60 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 90 3D

19 60 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 60 2D

20 46 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Losartan 50 mg / Amlodipino 10 mg 60/30 2D/1D

21 37 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 60 2D

22 48 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Julio Irbesartan 150 mg 60 2D

23 59 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Agosto Losartan 50 mg 60 2D

24 54 M HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Agosto Losartan 50 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 60/30 2D/1D
25 56 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Agosto Valsartan 80 mg / Amlodipino 10 mg 180/45 6D/1.5D
26 58 F HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) Agosto Valsartan 80 mg / Hidroclorotiazida 25 mg 90/45 3D/1.5D

FUENTE: Elaboracion propia
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