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Informe técnico de posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico de la
hipertension arterial con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en combinacion
con diuréticos, blogueadores de los canales de calcio y otras combinaciones

Descripcion de condicion de salud

Hipertensién Arterial

La hipertensién arterial afecta a aproximadamente 690 millones de
personas en todo el mundo y es el principal factor de riesgo para
infarto (1). Adicionalmente, esta patologia es la principal causa de
muerte y discapacidad a nivel mundial (2). Aunque el tratamiento para
el manejo de la hipertensién; ha mejorado con el pasar del tiempo, la
proporcion de pacientes hipertensos que estan con un control
adecuado en cuanto sus cifras tensionales es bajo. El objetivo de la
terapia est& enfocada a reducir la tension arterial a <140/90 mm Hg
en la poblacion general y a <130/80 mm Hg en pacientes con diabetes
o enfermedad renal crénica. Sin embargo, lograr esta meta se ha
vuelto un reto para el médico tratante especialmente en adultos
mayores(3).

Varios estudios han demostrado que se requiere un control estricto de
la Tensién Arterial (TA) para obtener una méaxima reduccion en los
desenlaces cardiovasculares clinicos. La cohorte de Framingham
indicé que una reduccion de 2 mm Hg en la tension arterial diastélica
promedio podria provocar una disminucion del 14% en el riesgo de
accidente cerebrovascular y ataques isquémicos transitorios y un 6%
reduccion en el riesgo de enfermedad arterial coronaria (4). Los
ensayos clinicos mas recientes sugieren que el enfoque de usar la
monoterapia para el control de la hipertensién disminuye la
probabilidad éxito en la mayoria pacientes y especialmente en
aquellos con algunas comorbilidades (por ejemplo, pacientes con
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca). El logro del objetivo de TA
generalmente requieren dos 0 mas medicamento, por lo que la terapia
antihipertensiva combinada se ha convertido en una opcion que
permite mejorar la adherencia al tratamiento farmacolégico, pues el

tratamiento mediante comprimidos en combinacién permiten
prescribir al médico tratante la dosis exacta y conveniente para que
el paciente la administre una vez al dia, lo cual mejora la adherencia
al tratamiento(4).

Descripcién de las tecnologias

El tratamiento antihipertensivo combinado con dos o mas farmacos es
imprescindible en mas del 60% de los pacientes hipertensos para
lograr los objetivos terapéuticos.

Las combinaciones a dosis fijas tienen el inconveniente de no permitir
el ajuste individual de la dosis en funcion de cada uno de sus
componentes, ademas que no siempre permiten administrar la dosis
minima necesaria. Sin embargo, podrian contribuir a una mejor
adherencia

No todas las combinaciones son beneficiosas, se recomiendan las
que actian sobre distintos mecanismos fisiopatolégicos y bloquean
las respuestas contrarregulatorias, las siguientes son las
combinaciones consideradas adecuadas:

. Betabloqueador + diurético.

. IECA + diurético.

. IECA + antagonista de canales de calcio.

. ARAII + diurético.

. ARAII + antagonista de canales de calcio.

. Antagonista de canales de calcio + diurético.

. Inhibidor de renina + diurético.

. ARAII + antagonista de canales de calcio + diurético.

No todos los medicamentos de estos grupos pueden ser incluidos en
una combinacién de dosis fija. Algunas de las caracteristicas que
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deben cumplir los medicamentos para ser combinados en una misma
forma farmacéutica son:

. Ser compatibles quimica y fisicamente.
. Poseer caracteristicas farmacocinéticas similares.
. Tener frecuencia de administracién similar.

Dosificacion

Principio
activo

Esquema de dosificacién

Captopril / hidroclorotiazida (via oral)

Captopril y CO9BAOL Dosis de inicio 25/15 mg por dia, incrementar
diuréticos dosis segun respuesta del paciente hasta una
dosis maxima de 150/50 mg por dia.
Enalapril / hidroclorotiazida (via oral)
Enalapril y CO9BAO2 Dosis de inicio 10/25 mg por dia, incrementar
diuréticos dosis segun respuesta del paciente hasta una
dosis maxima de 20/50 mg por dia.
Lisinopril / hidroclorotiazida (via oral)
Lisinopril y Dosis de inicio 10/12.5 mg por dia, incrementar

diuréticos CO9BAD3 dosis segun respuesta del paciente hasta una

dosis maxima de 80/50 mg por dia.

Perindopril arginina / indapamida (via oral)
Dosis de inicio 2/0.625 mg por dia, incrementar
dosis segln respuesta del paciente hasta dosis
de mantenimiento de 10/2.5 mg por dia.

Perindopril erbumina / indapamida (via oral)
Dosis de inicio 2/0.625 mg por dia, incrementar
dosis segln respuesta del paciente hasta dosis
de mantenimiento de 8/2.5 mg por dia.

Ramipril / hidroclorotiazida (via oral)

Dosis usual 2.5/12.5 mg por dia, incrementar
dosis segun respuesta del paciente hasta una
dosis maxima de 10/50 mg por dia.
Quinapril / hidroclorotiazida (via oral)
Dosis de inicio 10/12.5 mg por dia, incrementar
dosis segun respuesta del paciente hasta una

dosis méaxima de 40/25 mg por dia.
Benazepril / hidroclorotiazida (via oral)
Benazepril y CO9BAO7 Dosis de inicio 10/12.5 mg por dia, incrementar
diuréticos dosis segun respuesta del paciente hasta una
dosis maxima de 20/25 mg por dia.
CO9BA08 Cilazapril / hidroclorotiazida (via oral)

Perindopril y

diuréticos C09BA04

Ramipril y

diuréticos C09BA05

Quinapril y

i C09BA06
diuréticos
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Principio Caodigo
activo ATC
Cilazapril y Dosis de inicio 2.5/6.25mg por dia, incrementar
diuréticos dosis segln respuesta del paciente hasta una

dosis méaxima de 10/25 mg por dia.

La literatura recomienda el inicio de esta
coformulacion solo si existe una adecuada
titulacién de los farmacos por separado.

Fosinopril / hidroclorotiazida (via oral)

Fosinopril y CO9BAO9 Dosis de inicio 10/12.5 mg por dia, incrementar
diuréticos dosis segln respuesta del paciente hasta una
dosis méaxima de 80/50 mg por dia.

Dosis de inicio 3.5/2.5 mg por dia, ajustar la dosis
segun respuesta durante intervalos de 1 a 2

Esquema de dosificacion

Amlodipino y

perindopril CO9BBO4 semanas hasta una dosis maxima de 14/10 mg
por dia.
- Amlodipino/enalapril (via oral)
An;'gg;g'pr:ﬁ y ND Dosis _inicial de 2.5/5 mg por dia. Incrementar la
dosis segun respuesta hasta 10/20 mg dia.
Amlodipino y o Amlodipino/benazepril (via oral)
benazepril ND Dosis inicial de 2.5/10 mg por dia. Incrementar
la dosis segun respuesta hasta 10/40 mg dia.
Dosis inicial de 2.5 mg de perindopril, 0.625
Perindopril mg de indapamida y 5 mg de amlodipino por
amlodipinol CO9BXO1 via oral cada 24 horas. Tltular_ la dogls segln
indapamidé respuesta hasta 10 mg de perindopril, 2.5 mg

de indapamida y 10 mg de amlodipino cada 24
horas

Trandolapril / (via oral)
verapamilo CO9BB10 Dosis 1 a4 mg/ 180 a 480 mg por dia...

Tomado de Medicamentos a un clic, MICROMEDEX ®, UpToDate ®.

Efectividad y seguridad

El grupo desarrollador del IETS identific6 como la mejor evidencia
disponible dos revisiones sistematicas convencionales, la evaluacion
de calidad de estas RS fue realizada con herramienta ROBIS (5). La
revision sistematica publicada por Wald y colaboradores (6), tuvo alto
riesgo de sesgo y la revision sistematica publicada por Kang y
colaboradores tuvo bajo riesgo de sesgo (7).

La revision sistematica publicada por Wald y colaboradores (6) tuvo
como objetivo cuantificar el efecto de combinar medicamentos para
reducir la presion arterial. En esta revisién sistematica se compararon
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tiazidas, beta-bloqueadoress, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina ECA y bloqueadores de los canales de calcio. Se
incluyeron ensayos clinicos factoriales en donde los pacientes
recibieron monoterapia, terapia combinada o placebo. Al evaluar el
desenlace relacionado con la reducciéon en la tension arterial el
estimador combinado del efecto fue reportado a favor de las
combinaciones de medicamentos (tiazidas combinados con otros
antihipertensivos) RR 1,04 IC 95% (0,88-1,20). Al utilizar esta
combinacién los autores reportaron una reduccién en la tension
arterial sistdlica entre 7,3 mm/Hg y 14,6 mm/Hg cuando se utilizé
alguna  combinacion con tiazidas mas  medicamentos
antihipertensivos comparado con placebo. Este estudio no evalué
desenlaces de seguridad.

La revision sistematica publicada por Kang y Colaboradores (7) tuvo
como objetivo evaluar sistematicamente los perfiles de eficacia y
seguridad de la combinacion fija de dosis baja de perindopril 2 mg e
indapamida 0,625 mg administrado en dosis de una tableta diaria
como tratamiento antihipertensivo de primera linea en pacientes con
hipertension leve a moderada En esta revision sistematica se
incluyeron ensayos clinicos en donde los pacientes recibieran la
molécula combinada. Al evaluar el desenlace relacionado con la
reduccion en la tension arterial sistélica el estimador combinado del
efecto fue reportado a favor del uso de la combinacion, Diferencia de
Medias (DM) -9,03 IC 95% (-9,54 hasta -8,52), al evaluar el desenlace
relacionado con la reduccion en la tension arterial diastdlica el
estimador combinado del efecto fue reportado a favor del uso de la
combinacién, DM -5.09 IC 95% (-5,42 hasta -4,77). Este estudio no
evalu6 desenlaces de seguridad.

Costos

Para el analisis de costos se calculdé el precio promedio del
tratamiento anual por persona de cada una de las moléculas
disponibles en el mercado colombiano.
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En la siguiente gréfica los bigotes representan el valor minimo y
maximo del precio del tratamiento persona-afio. Por su parte, la barra
indica el percentil 25 y 75 de la distribucién de precios.

Trandolapril y verapamilo CO9BB10 _—<
Perindopril, amlodipino e indapamida CO9BX01 »—-I—«
Perindopril y amlodipino C098B04 >—-—<
Quinapril y diuréticos C09BA06 2 K
Perindopril erbumina / indapamida C09BA04 »—I—«
Perindopril arginina / indapamida CO9BA04 l—.—4

505 $1,0 $15 $2,0 $2,5 $3,0 $3,5

Millones

Valoracién del posicionamiento terapéutico

Posterior al analisis de los insumos presentados, el comité de
valoracion de posicionamiento determind lo siguiente:

Recomendaciéon 1

Condicion de
salud
Hipertensién Enalapril + Hidroclorotiazida

arterial Quinapril + Hidroclorotiazida
Captopril + Hidroclorotiazida
Lisinopril + Hidroclorotiazida
Cilazapril + Hidroclorotiazida

Posiciéon

Tecnhologia

OO AhIWIN|F

Fosinopril + Hidroclorotiazida
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Con base en la evidencia y la opinion de los expertos se considera
que, dentro de las combinaciones de IECA/Diurético, enalapril mas
hidroclorotiazida es la mejor opcion terapéutica para pacientes con
hipertension arterial.

Recomendacién 2

MINSALUD

Condicion de Tecnologia Posicion
salud
Hipertension Amlodipino + Enalapril 1
arterial Amlodipino + Perindopril 2
Amlodipino + Benazepril 3

Con base en la evidencia y la opinién de los expertos se considera
gue, dentro de las combinaciones de IECA/Inhibidor de los canales de
calcio, amlodipino méas enalapril es la mejor opcién terapéutica para
pacientes con hipertensién arterial.

Recomendacién 3

Condicion Tecnologia Posicion
de salud
Hipertension | Perindopril + Amlodipino + Indapamida 1
arterial Indapamida + Perindopril 2

Con base en la evidencia y la opinién de los expertos se considera
gue, dentro de las combinaciones de IECA/Antagonista de canales de
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calcio/Diurético, perindopril mas amlodipino més indapamida es la
mejor opcion terapéutica para pacientes con hipertension arterial.
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