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Introduccion: Los estudios de utilizacion de medicamen-
tos son fundamentales para evaluar su efectividad y se-
guridad en la practica clinica. La hipertension arterial, es
una enfermedad prevalente que hace parte de los riesgos
cardiovasculares y donde existe una variabilidad importan-
te en el tratamiento farmacologico.

Obijetivo: Evaluar el impacto de un grupo de medica-
mentos antihipertensivos en pacientes con hipertensién
arterial.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, prospectivo.
Se siguid una cohorte de pacientes con hipertension arte-
rial en 12 ciudades de Colombia, del “Registro biomédico
de seguimiento desenlaces clinicos de pacientes con me-
dicamentos de (RBDC)". Se midieron variables demografi-
cas, clinicas, de seguridad. Se validé la informacion inclui-
da contra la fuente original de los registros. Este programa
fue aprobado por un comité de ética de investigacién con
seres humanos.

Resultados: 293 recibieron medicamentos antihiperten-
sivos, 210 (71,7%) recibieron terapia combinada. La PA
disminuyé desde una mediana de 146 mmHg (RIQ=130-
155) / 85 (RIQ=79-91) al ingreso del estudio hasta 124
(120-130) / 80 (78.5-84) y 120 (120-130) / 80 (75-80) en
el segundo y tercer control respectivamente, no hubo re-
porte de eventos adversos.

Conclusiones: Los antihipertensivos en terapia combina-
da fue la mas utilizada. Se observé una disminucion de la
PA en los controles realizados. No se reportaron efectos
adversos.

Palabras claves (DeCS): farmacovigilancia, efectividad,
seguridad, antihipertensivos, hipertension.

Introduction: Studies of use of medicines are essential
to assess its effectiveness and safety in clinical practice.
Hypertension is a prevalent disease that is part of cardio-
vascular risks and where there is a significant variability in
pharmacological treatment.

Objective: To assess the impact of a group of anti-hyper-
tensive medications in patients with arterial hypertension.

Materials and methods: Prospective descriptive study. It
followed a cohort of patients with hypertension in 12 cit-
ies across Colombia, of the “Biomedical Registry of Clinical
Outcomes for patients using medicines from a Colombian
pharmaceutical company (RBDC)". Demographic, clinical,
safety variables were measured. The information included
against the original source of the records was validated.
This program was approved by a human research ethics
committee.

Results: 293 received anti-hypertensive drugs, 210
(71.7%) received combination therapy. BP decreased from
an average of 146 mmHg (IQR = 130 - 155) / 85 (IQR =
79 - 91) at the outset of the study to 124 (120-130) / 80
(78.5-84) and 120 (120-130) / 80 (75-80) in the second
and third control respectively, there was no report of ad-
verse events.

Conclusions: Antihypertensive drugs in combination
therapy was the most widely used. A decrease of BP was
observed in the control appointments carried out. No ad-
verse effects were reported.

Key words (DeCS): pharmacovigilance, effectiveness,
safety, anti-hypertensive drugs, hypertension.
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| seguimiento a la utilizacion de farmacos en

la practica clinica cotidiana hace parte de las

estrategias de vigilancia farmacoldgica, me-
diante las cuales se pueden evaluar la administracion de
un medicamento en pacientes en condiciones de vida
real'. Las primeras cohortes estudiadas donde se han se-
guido pacientes en vida real fueron descritas a finales de
la década de los 70, las cuales fueron conocidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como estudios
dedicados a la distribucion, prescripcion, mercadeo y uso
de medicamentos en la sociedad, centrandose en el estu-
dio de consecuencias médicas, econémicas y sociales de
su utilizacion. Usualmente, los farmacos son avalados por
entes gubernamentales con estudios de fase Il (estudios
de eficacia) en condiciones controladas. Estas condiciones
son diferentes cuando se habla de la practica diaria. De
acuerdo a lo anterior, se hacen importantes los estudios
para evaluar el desempeno clinico, en condiciones del
ejercicio cotidiano de la practica médica*.

Otro aspecto que debe ser evaluado en estos estudios es
la sequridad farmacoldgica, el cual hace parte del con-
cepto de farmacovigilancia, definida como la disciplina
encargada de la deteccion, evaluacion, entendimiento y
prevencion de los efectos adversos relacionados con me-
dicamentos segun la OMS®. La vigilancia o seguimientos
de la incidencia de eventos adversos, posterior a la comer-
cializacién de los medicamentos, es relevante, teniendo
en cuenta que se pueden detectar eventos adversos aso-
ciados a medicamentos no identificados en estudios fase
Il los cuales pueden llevar al retiro del farmaco y confina-
mientos especiales en su utilizacion™*.

La hipertension arterial (HTA), se ha convertido en un pro-
blema de salud publica global en la actualidad, teniendo
en cuenta que a nivel mundial uno de cada tres adultos
padece HTA, lo cual resulta en aproximadamente 1000
millones de sujetos con HTA. En un estudio de Kearney y
cols, se estimé para el 2025 que un 29.2 % de la pobla-
cion mundial tendria HTA, prevalencia que de acuerdo a
esta proyeccion se incrementaria en un 60%1. Esta pre-
ocupante informacién impacta radicalmente a la salud,
pues existen dos problematicas que actualmente preten-
de ser controladas, la falta de diagndéstico temprano y las
complicaciones relacionadas, como son las enfermedades
cardiovasculares dentro de las que se encuentran la car-
diopatia coronaria y la enfermedad cerebrovascular con
mas de 14 millones de muertes al afo, que impactan con-
siderablemente los aspectos econdmicos en los sistemas
de salud, siendo estas susceptibles de prevencién con un
adecuado control de la enfermedad (OMS)'"1213,

El objetivo del presente estudio fue evaluar el desempeno
clinico y seguridad de la utilizacion de medicamentos an-
tihipertensivos en la practica médica real en un grupo de

métodos
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pacientes con diagnostico de hipertension arterial y con
indicacion de su uso, a partir del registro de seguimiento
(RBDQ).

e realizé un estudio observacional, descrip-
tivo en el que se siguid una cohorte de pa-
cientes entre los 18 y 89 afos con diagnds-
tico de HTA, quienes tenian indicacion segun el médico
tratante para iniciar tratamiento farmacolégico. Se inclu-
yeron pacientes de 12 ciudades de Colombia (Bogota, San
Juan del Cesar, Manizales, Florida Blanca, Bucaramanga,
Medellin, Florida, Palmira, Cali, Santa Marta, Barranquilla
y Cartagena) quienes fueron atendidos en la consulta pri-
vada de un grupo de médicos generales, que decidieron
participar voluntariamente. Los pacientes fueron informa-
dos del estudio, e incluidos voluntariamente y aprobaron
la utilizacion de la informacion para fines de publicacion.
Se excluyeron los registros que no tuvieran la informacion
completa. Los pacientes incluidos fueron seguidos duran-
te 2 meses en 2016

Al ingreso, se recolectaron variables demograficas y se mi-
dieron las cifras tensionales en dos momentos de la con-
sulta médica (inicio y final). Las toma de tensién arterial
de realizd una vez llegaba el paciente a su consulta 'y 15
a 20 minutos después con el fin de garantizar el reposo.
Durante el seguimiento, se realizaron dos controles médi-
cos en los cuales se median la presién arterial con las mis-
mas caracteristicas que las del ingreso (Control 1y Control
2). También se recolectaron resultados de las pruebas de
funcion renal. Los controles después de la vinculacion o
primera vez, tuvieron un tiempo de 25 a 35 dias (entre
control 1y control 2). El procesamiento de las pruebas de
funcion renal fueron realizadas en los laboratorios de cada
ciudad, con certificacién vigente segln la Secretaria de
Salud respectiva. Adicionalmente, se evalud la frecuencia
de eventos adversos de acuerdo a las normas implemen-
tadas por el INVIMA y de acuerdo al sistema de farmaco-
vigilancia de Abbott.

Para la recoleccion de la informacién, se implementé una
plataforma remota de captura de la informacién, tenien-
do en cuenta, el programa “Registro biomédico de segui-
miento a la atencion médica y a los desenlaces clinicos
de pacientes tratados con medicamentos del portafolio de
Abbott (RBDC)", el cual se estructurd para determinar el
seguimiento y la utilizacion de medicamentos en enfer-
medades prevalentes. Se categorizaron los medicamentos
de acuerdo a las combinaciones: medicamento solo y en
asociacion con otras moléculas. También se tuvo en cuen-
ta las familias de los medicamentos para su analisis.

Los médicos fueron capacitados en el manejo de la pla-
taforma, en recoleccion de la informacién y en buenas
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practicas clinicas. Una auxiliar entrenada “data entry”
realizé visitas mensuales, durante 2 meses, para validar
la informacion de los registros en la plataforma contra la
fuente original de la informacién, de acuerdo a una se-
leccion aleatoria del 10% de los registros de cada médico
participante. Este estudio fue aprobado por un Comité de
Etica de investigacion con seres humanos.

Analisis estadistico

Para el analisis se describieron las variables de interés de
acuerdo con su escala de medicion. Las variables cualitati-
vas (sexo, tipo de medicamento, asociacion de farmacos y
familias segn su composicion farmacoldgica) se presen-
taron con frecuencias absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas (Edad, Presion arterial sistélica y diastolica,
BUN y creatinina) se presentaron con medidas de tenden-
cia central y de dispersién, segun la distribucién de los
datos, la cual fue explorada con la prueba estadistica de
Shapiro Wilk. Se compararon los resultados de las cifras
tensionales basal y las del sequndo control. Se explora-
ron diferencias desde el punto de vista estadisticos con la
prueba de Wilcoxon. Para determinar diferencias desde el
punto de vista estadistico se tuvo en cuenta un valor p de
0.05. El andlisis de la informacion se realizd en STATA 12.

e analizaron 293 pacientes que recibieron
farmacos antihipertensivos. El andlisis de la
informacién tuvo en cuenta los registros in-
cluidos en la plataforma de recoleccién de datos. De los
293 pacientes vinculados, 260 (88.7%) asisti6 al control 1
y 237 (91.1%) al segundo control. Los datos de la pobla-
cion general se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Datos de medicamentos de pacientes que reci-

bieron antihipertensivos (n=293)

Edad afios - Mediana (RIQ) 60 (51-69)
Sexo n (%)
Femenino 177 (60.4)
Masculino 116 (39.6)
Antecedentes patolégicos n (%)
Si 249 (84.9)
No 44 (15.1)
Medicamentos n (%)
Amlodipino-Valsartan 92 (31.4)
Valsartan 83 (28.3)
Valsartan-Hidroclorotiazida 65 (22.9)
Amlodipino-Valsartan-Hidroclorotiazida 31(10.6)
Candesartan-Amlodipino-Hidroclorotiazida 14 (4.8)
Candesartan-Amlodipino 8 (2.7)
Combinaciones n (%)
Calcioantagonistas + ARA2 + Tiazida 45 (21.4)
Calcioantagonistas + ARA2 100 (47.6)
ARA2 + Tiazida 65 (30.1)

ARA2: Antagonista de receptores de Angiotensina 2

De los 249 (84.9%) pacientes que refirieron tener algun
antecedente patolodgico, 218 (87.5%) mencionaron haber
sufrido HTA, mientras que el 12.5% restante, otra pato-
logfa asociada.

Se observd una mediana para la creatinina de 0.9 mg/dL
(RIQ 0.8-1) en el primer momento de la medicién, y un
BUN de 13 mg/dL (RIQ 12-17). La mediana y los rangos
intercuartiles de la primera medicion de PA fueron de 146
mmHg (RIQ=30-155) / 85 (79-91) al ingreso, 124 (120-
130) / 80 (78.5-84) para el primer control, y 120 (120-
130) / 80 (75-80) para el segundo control. Los datos para
la segunda mediciéon de PA (10 minutos después de la pri-
mera medicién), fueron de 148 (140-61) /88 (81-95), 120
(120-130) / 80 (77-83), y de 120 (120-130) / 80 (75-80),
para el ingreso, primer control y segundo control, respec-
tivamente. Se pudo observar que las medianas de la PA
disminuyeron considerablemente y se mantuvieron en el
tiempo de acuerdo a las familias de medicamentos vy te-
niendo en cuenta la monoterapia y la terapia combinada
(Figura 1).

Figura 1. Grafica de cajas y bigotes de cifras de presion

arterial segin medicamento.
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PAS: Presion arterial Sistolica PAD: Presién arterial Dias-
tolica (Promedio de las tomas) A: Amlodipino (Calcio-
antagonista), V: Valsartan (Antagonista de receptores de
Angiotensina 2), H: Hidroclorotiazida (Tiazida).

Los datos de las mediciones de la PA discriminados por
grupo de medicamentos, se muestran en la tabla 2.




Tabla 2. Datos de presion arterial en cada uno de los controles, segin grupo de combinaciones.

Vinculacié n|Control Control
(Vinc) (T1) (T2)
- Valor p *

Mediana (RIQ )
Val (n=83) (n=70) (n=65)
Presién Arterial;
(1ra. medicion)
Sistdlica 145 (134-153) 120 (120-130) 120 (120-125) 0,0000
Diastélica 87 (81-92) 80 (75-80) 80 (70-80) 0,0000
(2da. medicion)
Sistdlica 144 (138-159) 120 (120-130) 120 (120-125) 0,0000
Diastdlica 86 (80-91) 80 (77-83) 80 (78-80) 0,0000
Aml+Val (n=92) (n=83) (n=73)
Presion Arterial;
(1ra. medicion)
Sistdlica 140 (128.5-150) 126 (120-130) 120 (120-130) 0,0000
Diastdlica 81 (77.5-89.5) 80 (78-85) 80 (75-80) 0.0012
(2da. medicion)
Sistdlica 147 ((136.5-163) 125 (119)-130) 120 (120-130) 0,0000
Diastdlica 88 (82-95) 80 (75-84) 80 (70-80) 0,0000
Amli+Val+Hctz (n=31) (n=32) (n=29)
Presién Arterial}
(1ra. medicion)
Sistdlica 149 (126-16) 120 (120-130) 120 (115-126) 0,0000
Diastdlica 80 (70-85) 80 (80-83) 80 (75-80) 0.6
(2da. medicion)
Sistdlica 150 (141-165) 120 (115-131) 120 (110-130) 0,0000
Diastélica 89 (85-100) 80 (75-82.5) 80 (70-84) 0,0000
Val+Hctz (n=65) (n=54) (n=46)
Presién Arterial}
(1ra. medicion)
Sistdlica 150 (140-158) 128 (120-130) 120 (120-130) 0,0000
Diastdlica 85 (90-92) 80 (78-85) 80 (75-80) 0,0000
(2da. medicion)
Sistdlica 151 (143-160) 125 (120-130) 122 (120-130) 0,0000
Diastdlica 88 (81-97) 80 (78-83) 80 (75-80) 0,0000
Aml+Can (n=8) (n=6) (n=6)
Presién Arterial;
(1ra. medicion)
Sistdlica 150 (131-154) 120 (120-130) 120 (120-120) 0.0036
Diastélica 90 (85.5-95.5) 80 (70-80) 80 (80-84) 0.0015
(2da. medicién)
Sistdlica 157.5 (148-166) 120 (120-121.5) 120 (120-120) 0.0017
Diastdlica 89 (84-97.5) 79.5 (75-80) 80 (76-80) 0.009
Aml+Can+Hctz (n=14) (n=14) (n=14)
Presién Arterial;
(1ra. medicion)
Sistdlica 141.5 (120-155) 120 (120-140) 120 (120-130) 0.0834
Diastélica 88 (80-94) 80 (80-80) 80 (80-84) 0.5
(2da. medicion)
Sistdlica 148(142-159) 120 (120-140) 120 (120-121) 0.0003
Diastélica 85.5 (80-90) 80 (76-84) 80 (80-82) 0.2

Aml: Amlodipino (Calcio-antagonista), Val: Valsartan (Antagonista de receptores de Angiotensina 2), Hctz: Hidroclorotiazida (Tiazida). #Datos de PA dados en mm/Hg,
tmediana (Rango intercuartilico), *Prueba estadistica de Wilcoxon, comparacién V (Vinculacion) vs. C2.
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Se exploraron diferencias en los promedios de TAS y TAD,
en la vinculacién y control 2 de acuerdo al uso de Tiazi-
das y Candesartan versus el no uso respectivamente en
cualquiera de las combinaciones, sin encontrar diferencias
desde el punto de vista estadistico. (Tiazidas: p valor =
0.91 y Candesartan: p valor = 0.76).

Con respecto a la edad, se observd que 156 (53.2%) de
los pacientes estaban entre los 50 y 70 afos de edad. (Ta-
bla 3).

Tabla 3. Descripcion de la terapia médica segun los grupos
etarios

Monoterapia | Combinacién Total
(n=83) (n=210) (n=293)
n (%) n (%) n (%)
Edad
Menores de 30 0(0) 3(1.43) 3(1)
31-40 2(24) 12 (5.7) 14 (4.8)
41-50 15 (19) 39 (18.6) 54 (18.4)
51-60 17 (20.5) 60 (28.6) 77 (26.3)
61-70 29 (35) 50 (23.8) 79 (27)
71-80 14 (17) 37 (17.6) 51 (17.4)
Mayores de 80 6(7.2) 9 (4.3) 15 (5.1)

En cuando al analisis segun el sexo se pudo determinar
que no hubo diferencias estadisticas al momento de com-
parar los valores de PAS (p=0.82) y PAD (p=0.31). También
se evalud la preferencia del médico al seleccionar el uso
de medicamentos en monoterapia o en combinacién, en-
contrando que del total de las 177 mujeres, 54 (30.5%)
iniciaron en monoterapia, proporcién similar a la de los
hombres con 29 (25%), sin encontrar asociacion estadisti-
ca entre esta variables.

Finalmente se analizé las cifras tensionales al ingreso del
registro por region encontrando para la region norte 111
(37.8%) una mediana de 145.5 (RIQ: 134.5-153.5), re-
gion oriental 19 (6.4%), mediana de 150.5 (RIQ: 142-
156.5), regiéon occidental 57 (19.4%) mediana de 140
(RIQ: 135-152.5) y la regién sur 103 (35.1%) mediana de
150.5 (RIQ: 142-156.5).

n el presente articulo se presentan resulta-
dos acerca de la efectividad y seguridad en
la utilizacién de un grupo de medicamentos
antihipertensivos de una casa farmacéutica en Colombia.
Se observd que en el grupo de pacientes a quienes les
prescribieron medicamentos antihipertensivos hubo una
disminucion de la PA entre la medida basal y las realizadas
en los dos controles posteriores. El porcentaje de disminu-
cion fue semejante entre los grupos de combinaciones de
antihipertensivos formulados, y no se evidencioé diferencia

clinicamente importante en la mediana de la PA basal en-
tre el grupo de triple terapia y el que recibié terapia dual.

En cuanto a la cantidad de antihipertensivos, alrededor
de un tercio de los pacientes recibié monoterapia, lo cual
€s un poco menor a lo visto en otros estudios de uso de
antihipertensivos que se han realizado en el pais en don-
de casi la mitad de los pacientes recibieron un solo anti-
hipertensivo''6, Sin embargo, hay que tener en cuenta
que en los estudios mas reciente se observa una ten-
dencia a usar mas terapia combinada, esto posiblemente
esta influenciado por recomendaciones mas recientes de
gufas internacionales de HTA en donde una estrategia a
sequir es la utilizacion de terapia dual, para el logro de
las metas establecidas™.

Recientemente, los resultados del estudio SPRINT sugieren
gue un grupo de pacientes se beneficie de un régimen
mas intensivo de tratamiento con la intenciéon de lograr
cifras menores de presion arterial como meta terapéutica.
En tal caso las combinaciones de medicamentos se hacen
mas necesaria para lograr las metas propuestas, aunque
también se hace necesario un seguimiento mas frecuente
para evitar posibles eventos adversos relacionados con un
régimen mas intensivo'®.

La gran mayoria de pacientes presentaron PA <140/90
para el primer y sequndo control, cifra que es la meta tera-
péutica para casi todos los pacientes'”. En Colombia se ha
documentado que las tasas de adherencia al tratamiento
pueden estar entre 30-60%'%2°, aunque en nuestro estu-
dio no se tuvieron datos exactos de adherencia al medica-
mento, se observd una alta tasa de control de la PA, en las
dos mediciones realizadas. Es importante mencionar que
en este estudio no fue posible evaluar medidas “no far-
macolégicas” como tratamiento inicial o concomitante al
tratamiento con medicamentos. Esta premisa antecede el
uso escalonado de medicamentos que ha demostrado la
reduccién del riesgo para presentar complicaciones como
los eventos cardio y cerebrovasculares, las cuales se rela-
cionadas con la HTA y son referidas en la “Guia de Practi-
ca Clinica de Hipertension arterial primaria” del Ministerio
de Proteccién Social 2"

El seguimiento clinico al tratamiento farmacolégico suma-
do a los cambios de estilos de vida, constituyen un pilar
fundamental para el tratamiento integral de la HTA, pues
la identificacion de los factores no modificables permiten
reconocer poblaciones con mayor susceptibilidad de com-
plicaciones. Es asi que la mediana de edad encontrada (60
anos) coincide con la reportada en estudios de prevalencia
donde son enfaticos en mencionar que los riesgos se in-
crementan por encima de los 40 afios y después de los 65
anos hacen parte de las enfermedades mas prevalentes,
siendo la causa principal de eventos cardiovasculares??,
por lo cual la tamizacion debe hacer parte de los planes de
salud de todo el pais como también el sequimiento activo
en pacientes con mas de un factor de riesgo presente?'.

Los resultados de este trabajo, no distan de los encontra-
dos en estudios con mayor nimero de sujetos con diag-




Conclusiones

noéstico de HTA, como el descrito por Solén y cols, donde
la proporcién de mujeres fue del 56% con un promedio
de PAS de 148.7 mm/hg (DE: 22.5) - PAD 88.8 mm/hg
(DE: 11); para este trabajo, estos mismo valores represen-
taron el 60.4% y un promedio de PAS 146.2 mm/hg (DE:
11.3) = PAD 85 mm/hg (DE: 5.8) respectivamente. Esto
sugiere un comportamiento similar independientemente
de las regiones estudiadas?.

Segun el "analisis de situacién de salud (ASIS) — Colombia
del 2016" reportada por el Ministerio de Salud y Protec-
cién Social de Colombia, la prevalencia de HTA en indivi-
duos mayores de 25 afios alcanzo el 34.3% en hombres
y 26.5% en mujeres. Sin embargo, de acuerdo a las cifras
por prestacion de servicios de salud (asegurados al sistema
general de seguridad social en salud - SGSSS) se observo
un incremento en mujeres del 35% entre el 2009 a 2013
(Figura 2) que se asemejan con este trabajo donde la re-
lacion mujer / hombre fue de 1.5:1%4. Garcia y cols, en
un estudio en Antioquia, con 4248 pacientes evidencia-
ron una diferencia del 35% entre mujeres/hombre siendo
mayor el nimero de mujeres con diagnostico de HTA®. Lo
anterior muestra un aumento notable en el diagndéstico
en poblacion femenina, lo cual debe ser tenido en cuenta
dentro de la evaluacion integral del paciente.

Figura 2. Descripcion de la prevalencia de HTA en poblacién

afiliada al SGSSS seguin sexo?2.
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En cuanto a las limitaciones, el caracter retrospectivo lleva
consigo un posible sesgo de medicion y el hecho de que
no fue posible segur a toda la cohorte limitd el andlisis a
los datos existentes, sin embargo, la consecucion de la
base de datos fue prospectiva y se realizé un control de la
validez de la informacién. No fue posible evaluar el grado
de adherencia a los medicamentos, importante en temas
de evaluacién de eficacia y seguridad. Sin embargo, esto
también es propio de los estudios de vida real y del ejerci-
cio médico cotidiano.

a terapia con antihipertensivos evaluada de-

mostrd disminucion de la PA, sin diferencias

entre los tratamiento farmacolégicos. La tasa

de utilizacion de combinaciones fue alta. No
se reportaron efectos adversos importantes con el uso de
esos medicamentos.
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