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RESUMEN

Justificacion. No se conoce bien la eficacia relativa de las combinaciones / farmacos
antihipertensivos. La identificacién de los mas eficaces y las caracteristicas de los
pacientes asociadas a la mejor respuesta a los farmacos mejorara el manejo de estos

pacientes.

Objetivos. Evaluar la reduccién de la presion arterial atribuible a los farmacos
antihipertensivos, tanto en monoterapia como en combinacién, e identificar las

caracteristicas asociadas a la disminucidn de la presion arterial.

Determinando esos datos, elaborar tablas practicas que faciliten la eleccién del farmaco
antihipertensivo, en funcién de las cifras de presion arterial (PA) basales y las del

objetivo a alcanzar.

Fuentes de datos. Pubmed, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados desde el

inicio hasta julio de 2012 y articulos seleccionados.

Criterios de elegibilidad del estudio. Ensayos clinicos aleatorios, doble ciego con
poblacién de estudio 250 o >25 si el estudio fue cruzado, seguimiento de al menos 8

semanas y datos requeridos disponibles.

Métodos de evaluacidn y sintesis del estudio. Los datos del estudio se extrajeron de
forma independiente por multiples observadores y se introdujeron en una base de datos
electrénica. Las incongruencias se resolvieron mediante discusién y revisiéon de los

articulos originales. El metanalisis se realizd utilizando un método bayesiano.

Resultado(s) principal(es) y medida(s). Disminucion media de la presion arterial

sistélica (PAS) y diastdlica (PAD) lograda por cada farmaco o combinacidn.

Posteriormente, se realizd un segundo analisis en base a los resultados del estudio
inicial. Para convertir las dosis medias de los diferentes farmacos y combinaciones en

dosis comercializadas se aplicaron las conclusiones del estudio de Law et al.

Resultados. 208 ensayos que incluyeron 94.305 pacientes. En monoterapia, la mayoria

de los farmacos lograron disminuciones de la PAS de 10 a 15 mmHg y de la PAD de 8 a
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10 mmHg. Olmesartan / amlodipino, olmesartan / hidroclorotiazida, felodipino /
metoprolol y valsartan / hidroclorotiazida fueron las combinaciones que produjeron las
mayores reducciones medias de PAS (> 20 mmHg). El sexo femenino y el indice de masa
corporal (IMC) > 25 kg / m2 se asociaron con reducciones mas pronunciadas de PAS y
PAD, mientras que la etnia afroamericana se asocié con reducciones de presién arterial
menores que la mediana. Los resultados se ajustaron por duracién del estudio,

enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.

A partir de los resultados se elaboraron dos tablas, una para la PA sistélica y otra para la
PA diastodlica, donde se clasifican las dosis de los diferentes farmacos y combinaciones
segln el descenso de PA que se puede esperar de ellos. Para favorecer el uso de las
tablas en la practica clinica, los diferentes farmacos se han agrupado en intervalos de 10
milimetros de mercurio (mmHg) para la disminucién de la PA sistdlicay de 5 mmHg para

la PA diastdlica.

Limitaciones. Los datos correspondieron a los obtenidos en cada uno de los ensayos
incluidos y, por tanto, no se tuvo acceso a los datos individuales de cada paciente; el

analisis de las combinaciones se limito a las mas recientes.

Conclusiones y repercusion. Ciertas combinaciones de medicamentos logran
reducciones de la presién arterial entre 20-25 / 10-15 mmHg. El género, la etnia y la
obesidad estan asociados con la respuesta antihipertensiva. Esta informacion puede
contribuir a una mejor seleccién del farmaco antihipertensivo, dependiendo de la
magnitud de la elevacién de la presion arterial previa al tratamiento. Deberian revisarse

las guias.

Palabras clave. Hipertension; Farmacos antihipertensivos; Revision sistematica; Meta-
analisis, Tratamiento de la hipertension; Tablas para selecciéon del farmaco

antihipertensivo.
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RESUM

Justificacid. No es coneix bé l'eficacia relativa de les combinacions / farmacs
antihipertensius. La identificacid dels més eficacos i les caracteristiques dels pacients

associades a la millor resposta als farmacs millorara el maneig d'aquests pacients.

Objectius. Avaluar la reduccié de la pressid arterial atribuible als farmacs
antihipertensius tant en monoterapia com en combinacié i identificar les

caracteristiques associades a la disminucid de la pressi6 arterial.

Determinant aquestes dades, elaborar taules practiques que facilitin I'eleccié del farmac
antihipertensiu, segons les xifres de pressid arterial (PA) basals i les de |'objectiu a

assolir.

Fonts de dades. Pubmed, Registre Cochrane Central d'Assaigs Controlats des de l'inici

fins a juliol de 2012 i articles seleccionats.

Criteris d'elegibilitat de I'estudi. Assaigs clinics aleatoris, doble cec amb poblacié
d'estudi 250 o 225 si I'estudi va ser creuat, seguiment de al menys 8 setmanes i dades

requerides disponibles.

Meétodes d'avaluacio i sintesi de I'estudi. Les dades de I'estudi es van extreure de forma
independent per multiples observadors i es van introduir en una base de dades
electronica. Les incongruéncies es van resoldre mitjancant discussid i revisié dels articles

originals. La metanalisi es va realitzar utilitzant un métode bayesia.

Resultat (s) principal (és) i mesura (s). Disminucié mitjana de la pressié arterial sistolica

(PAS) i diastolica (PAD) assolida per cada farmac o combinacié.

Posteriorment, es va realitzar una segona analisi en base als resultats de I'estudi ATOM.
Per convertir les dosis mitjanes dels diferents farmacs i combinacions en dosis

comercialitzades es varen aplicar les conclusions de I'estudi de Law et al.

Resultats. 208 assajos que van incloure 94.305 pacients. En monoterapia, la majoria dels
farmacs van aconseguir disminucions de la PAS de 10 a 15 mmHg i de la PAD de 8 a 10

mmHg. Olmesartan / amlodipino, olmesartan / hidroclorotiazida, felodipino /
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metoprolol i valsartan / hidroclorotiazida van ser les combinacions que van produir les
majors reduccions mitjanes de PAS (> 20 mmHg). El sexe femeni i I'Index de masa
corporal (IMC) > 25 kg / m2 es van associar amb reduccions més pronunciades de PAS i
PAD, mentre que I'etnia afroamericana es va associar amb reduccions de pressio arterial
menors que la mitjana. Els resultats es van ajustar per durada de I'estudi, malaltia

cardiovascular i diabetis mellitus.

A partir dels resultats es van elaborar dues taules, una per a la PA sistolica i una altra per
a la PA diastolica, on es classifiquen les dosis dels diferents farmacs i combinacions
segons el descens de PA que es pot esperar d'ells. Per afavorir I'Us de les taules en la
practica clinica, els diferents farmacs s'han agrupat en intervals de 10 mil-limetres de

mercuri (mmHg) per a la disminucié de la PA sistolica i de 5 mmHg per a la PA diastolica.

Limitacions. Les dades van correspondre als obtinguts en cada un dels assajos inclosos
i, per tant, no es va tenir accés a les dades individuals de cada pacient; I'analisi de les

combinacions es va limitar a les més recents.

Conclusions i repercussid. Certes combinacions de medicaments aconsegueixen
reduccions de la pressié arterial entre 20-25 / 10-15 mmHg. El génere, I'étnia i I'obesitat
estan associats amb la resposta antihipertensiva. Aquesta informacié pot contribuir a
una millor seleccid de el farmac antihipertensiu, depenent de la magnitud de I'elevacié

de la pressio arterial préevia a I'tractament. S’haurien de revisar les guies.

Paraules clau: Hipertensio; Farmacs antihipertensius; Revisié sistematica; Meta-analisi,

Tractament de la hipertensid; Taules per a seleccié del farmac antihipertensiu.
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ABSTRACT

Background. The relative efficacy of antihypertensive drugs/combinations is not well
known; Identifying the most effective ones, and the patients’ characteristics associated
to best performance of the drugs will improve the management of these patients.
Objectives. To assess the blood pressure reduction attributed to antihypertensive drugs,
both as monotherapy and in combination, and identify characteristics associated to
blood pressure decrease.

Determining these data, develop practical tables that facilitate the choice of
antihypertensive drug, based on the basal blood pressure (BP) and those of the objective
to be achieved.

Data sources. Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials from inception
through July 2012 and selected papers.

Study eligibility criteria. Double blind randomized clinical trials with study population
>50 or 225 if the study was a crossover, follow-up of at least 8 weeks, and available
required data.

Study appraisal and synthesis methods. Study data were independently extracted by
multiple observers and introduced in an electronic database. Inconsistencies were
resolved by discussion and referral back to the original articles. Meta-analysis was
performed using a Bayesian framework.

Main Outcome(s) and Measure(s): Mean decrease in systolic (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) achieved by each drug or combination.

Later, a second analysis was performed based on the results of the ATOM study. To
convert the mean doses of the different drugs and combinations in commercialized
doses, the conclusions of the study by Law et al have been applied.

Results. 208 trials including 94,305 patients were identified. In monotherapy, most
drugs achieved 10-15 mmHg SBP and 8-10 mmHg DBP decreases.
Olmesartan/amlodipine, olmesartan/hydrochlorothiazide, felodipine/metoprolol and
valsartan/hydrochloro-thiazide were the combinations leading to the greatest mean SBP
reductions (> 20 mmHg). Female gender and Body mass index (BMI) >25Kg/m? were

associated to more pronounced SBP and DBP reductions, while Afro-American ethnicity
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was associated to blood pressure reductions smaller than the median. Results were
adjusted by study duration, cardiovascular disease and diabetes mellitus.

Based on the results, two tables were drawn, one for systolic BP and the other for
diastolic BP, where the doses of the different drugs and combinations are classified
according to the BP decrease that can be expected from them. In order to favor the use
of the tables in clinical practice, the different drugs have been grouped in intervals of 10
millimeters of mercury (mmHg) for the decrease of the systolic BP and of 5 mmHg for
the diastolic BP.

Limitations. Data corresponded to those obtained in every one of the included trial and,
therefore, we did not have access to the individual data of each patient; the analysis of
the combinations was limited to the most recent ones.

Conclusions and implications. Certain drug combinations achieve blood pressure
reductions between 20-25/10-15mmHg. Gender, ethnicity and obesity are associated to
antihypertensive response. This information can contribute to better selection of the
antihypertensive drug, depending on the magnitude of pre-treatment blood pressure
elevation. Guidelines should be revised.

Keywords: Hypertension; Antihypertensive agent; Systemic review; Meta-analysis,

hypertension treatment, tables to select antihypertensive.



17

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importantes,
y determina un gran numero de accidentes cardio y cerebrovasculares, con una elevada
morbimortalidad. Segun las evidencias disponibles, su control se halla lejos de ser éptimo y
constituye en la actualidad el factor de riesgo modificable que mas influye en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y que determina una mayor mortalidad global en Europa (1-4). Se
estima que la HTA causa aproximadamente 7,6 millones de muertes anuales a nivel mundial (2),

lo que supone el 13,5% del total de defunciones.

Asi, por ejemplo, en el estudio EURIKA (1), realizado en 12 paises europeos, en el que se
analizaron 7.641 pacientes sin enfermedad cardiovascular, con edad > 50 afios y al menos 1
factor mayor de riesgo cardiovascular, se objetivd que aunque un 94,2% de los pacientes
hipertensos se hallaban bajo tratamiento farmacoldgico, sélo en un 38,8% de los casos se
hallaban bien controlados, siendo la HTA el factor de riesgo peor controlado en comparacién

con la diabetes o la dislipemia.

El estudio PURE (2), por su parte, incluyé a 153.996 pacientes con HTA. De ellos sélo el 46,5%
estaban correctamente diagnosticados de HTA y, en los pacientes tratados, el 32,5% habian
adquirido un correcto control de sus cifras de presion arterial (PA). En base a los resultados, los

autores enfatizan acerca de la necesidad de lograr un mejor diagndstico y control de la HTA.

Otro estudio que merece remarcarse es el de Falaschetti y cols (3). Realizado en Inglaterra, su
objetivo fue determinar los cambios acaecidos en el control de la PA entre 1994 y 2011. Aunque
los autores detectan una clara mejoria del control de las cifras de PA durante ese periodo,

concluyen que sélo un 37% de los adultos con ese diagndstico alcanzan las cifras objetivo.

En otro pais europeo como ltalia, el estudio de Tocci y cols (4) analizé el grado de control de la
PA en los estudios observacionales publicados, entre 2005 y 2011. Aunque los autores detectan
una ligera mejoria en la evolucidn del control de la HTA en ese periodo, sélo un 57,5% estaban

tratados y un 37% se hallaban bien controlados.

En base a la evolucién global en el control de la HTA, diversos estudios estiman que sera el
principal factor de riesgo cardiovascular que mas afos restara a la poblacion en el 2040 (5). Por
todo ello, su adecuada prevencion y su tratamiento, una vez establecido su diagndstico, son de

crucial importancia para reducir la morbimortalidad derivada de esta patologia (6-15).
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Contamos con numerosas evidencias que demuestran el beneficio de reducir las cifras de PA en
distintos contextos clinicos. Asi por ejemplo, en el estudio reportado por Emdin y cols (6), se
realiza un meta-analsis de los ensayos realizados en pacientes diabéticos con HTA, en los que el
objetivo fuera reducir las cifras de PA. El meta-analisis mostrd tras el andlisis de 100.354
pacientes, que cada 10 mmHg de descenso de la PA sistdlica se asocié con una significativa
disminucién de la mortalidad, los eventos cardiovasculares, enfermedad coronaria, ictus,
albuminuria y retinopatia. Asimismo, al comparar a los pacientes con cifras de PA sistélica
mayores o menores a 140 mmHg, se aprecid que los pacientes con una PA sistdlica < 140 mmHg

presentaron una menor inicidencia de ictus, insuficiencia renal y retinopatia.

Otro meta-analisis publicado por Ettehad y cols (7) que incluyd 613.815 pacientes, evidencid que
cada 10 mmHg de reduccidn de PA sistdlica conllevaba una significativa disminucién de eventos
cardiovasculares mayores, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, con una reduccién del
13% de la mortalidad global. Los beneficios fueron independientes del nivel de PA basal. En este
estudio, los betabloqueantes fueron inferiores a los demas farmacos en la prevencién de
eventos cardiovasculares, accidente vascular cerebral (AVC) e insuficiencia renal. Los
calcioantagonistas, por su parte, fueron superiores en la prevencion del AVC, pero inferiores a

los diuréticos en la prevencion de la insuficiencia cardiaca.

El estudio de Forouzanfar y cols (8) analizo 844 estudios de 154 paises, publicados entre 1980y
2015. En esta revisidn se aprecia un aumento durante el periodo estudiado en la prevalencia de
HTA y, en consecuencia, un aumento de la morbimortalidad asociada. El incremento de Ia
prevalencia de la HTA ha sido ratificado por otras publicaciones. Asi la del NCD Risk Factor
Collaboration en Lancet (10), tras el andlisis de 1479 estudios, mostré que el nimero de adultos
con una PA elevada se incrementé de 594 millones en 1975 a 1,13 billones en 2015, con

diferencias significativas entre los paises de distintas areas geograficas.

Otro interesante mata-andlisis fue el publicado por Lewington y cols (9). En él se analizaron 61
estudios prospectivos observacionales que analizaron PA y mortalidad en personas sin
enfermedad cardiovascular previa. El estudio mostré que en edades entre 40 y 69 afios, cada 20
mmHg de aumento de PA sistdlica (o de 10 mmHg de PA diastdlica) se asocié con mas del doble
de AVC fatales, asi como con el doble de mortalidad asociada a enfermedad coronaria o a otras

causas vasculares.

En un contexto clinico mas especifico, el estudio de O’'Donnel y cols (11) comparé los factores

de riesgo cardiovascular entre los pacientes que habian sufrido un AVC y los controles, que no
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habian padecido un ictus. En este estudio, la HTA multiplicaba por 3 el riesgo de AVC, en especial

el ictus hemorragico.

Uno de los ejemplos mas ilustrativos del beneficio en el tratamiento de la HTA lo constituye el
meta-analisis de Thomopoulos y cols (13). En él se analizaron 68 estudios randomizados y el

objetivo fue valorar el efecto que el descenso de la PA provocaba en la aparicidon de eventos

cardiovasculares. La conclusién del meta-analisis fue que el descenso de las cifras de PA con
cualquier farmaco conllevaba una reduccidn significativa de la incidencia de AVC y eventos
cardiovasculares mayores. Ello apoya la idea de que el beneficio se obtiene por el descenso de

la PA, con independencia del farmaco utilizado.

Otro estudio que enfatiza sobre la importancia en el control de los factores de riesgo
cardiovascular, en este caso en el contexto del infarto agudo de miocardio (IAM), es el
INTERHEART, publcado por Yusufy cols (15). Se trata de un estudio caso-control realizado en 52
paises, donde se calculé el riesgo relativo de cada factor en la incidencia de IAM. En el caso
concreto de los pacientes con una historia previa de HTA, ese dato clinico aumenté en el estudio

el riesgo de IAM en un 91%.

Por tanto, el principal beneficio de tratar la hipertensién arterial se obtiene al conseguir un
adecuado control de las cifras de presion arterial en gran medida con independencia del
tratamiento utilizado, sobre todo en el ambito de la prevencidn primaria. En el contexto de la
prevencion secundaria, determinados grupos farmacolégicos pueden estar indicados en base a
la complicacion padecida, como pueden ser los betabloqueantes en el IAM o la insuficiencia
cardiaca con fraccidon de eyeccidén del ventriculo izquierdo reducida, o los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA IlI) en ese mismo contexto. En cualquier caso, la seleccién de los farmacos
antihipertensivos deberia basarse en el conocimiento de su efecto en la reduccion de los niveles
de PA para asi poder alcanzar las cifras de PA deseadas, lo que constituye, a fin de cuentas, el

objetivo primordial para reducir las complicaciones cardiovasculares de estos pacientes.

Los diferentes tratamientos de uso habitual han sido testados mediante distintos estudios. Sin
embargo, muchos de ellos se realizaron hace ya muchos afios y son desconocidos para los
clinicos mas jévenes y la mayoria de ellos se realizaron comparando dos farmacos, dos
combinaciones o dos estrategias de tratamiento, siendo considerablemente heterogéneosy con
poblaciones no comparables en cuanto a variables como edad, sexo, raza, PA basal o dosis (16-

53). Dentro de los numerosos ejemplos que apoyan esta afirmacién, podemos destacar:
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El estudio multicéntrico de Andersson y cols (16), en el que se comparé el efecto de
candesartan frente a losartan y placebo. En concreto, se evalud la eficacia sobre la PA
diastélica de 8 y 16 mg de candesartan frente a 50 mg de losartan y placebo, en
hipertensos con edad comprendida entre 20 y 80 afios. Los 8 mg de candesartan fuero
equipotentes con 50 mg de losartan y la dosis de 16 mg de candesartan resulté mas
eficaz. No se ajustaron los resultados por variales como la edad, el sexo, la raza o la PA
basal. Se analiz6 sélo la PA diastdlica y no la sistélicay, ademas, la comparacion se realizd
con 50 mg de losartan, sin utilizar la dosis de 100 mg.

El estudio de Manolis y cols (17) en el que se compararon 8 mg de candesartan (que
podian titularse a 16 mg), 50 mg de losartan (que podian titularse a 100 mg) y 50 mg de
losartan, al que podian afiadirse 12,5 mg de hidroclorotiazida (HCTZ). En este caso, se
reportd el efecto sobre la PA sistélica, que fue equivalente para losartdn y candesartan
e inferior a la combinacién de losartan con HCTZ.

En el estudio de Kenneth Kassler-Taub y cols (18), se compard la eficacia de irbersartan
y losartan en pacientes con HTA ligera o moderada. Los pacientes se randomizaron para
recibir placebo, losartan 100 mg/24h, irbesartan 150 mg/24h o irbesartan 300 g/24h.
No se ajustaron los resultados por variables clinicas ni por la PA basal. Los autores
concluyeron que la mayor eficacia correspondia a los 300 mg de irbesartan, mientras
que irbesartan a dosis de 150 mg y losartan 100 eran equipotentes.

El estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego de Oparil y cols (19), compard la
eficacia de 20 mg de olmesartan, 80 mg de valsartan, 50 mg de losartdn y 150 mg de
irbesartan, como tratamiento inicial de HTA en 588 pacientes. El estudio incluyé la
medida de la PA ambulatoriamente mediante monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial (MAPA). Los resultados mostraron que la eficacia de olmesartan fue superior a
la de los demas ARAII incluidos en el estudio. Aunque se definieron las caracteristicas
demograficas de los pacientes incluidos en el estudio, los resultados no se ajustaron por
ninguna de las variables.

En el estudio MAPAVEL, publicado por Coca y cols (20), los autores compararon el efecto
en la disminucién de la PA de irbesartan y enalapril. Para ello disefiaron un estudio
randomizado a doble ciego en pacientes con HTA ligera o moderada. La dosis inicial de
irbesartan y enalapril fue de 150 mg y 10 mg, respectivamente, que podian titularse a
las 4 u 8 semanas, si la PA diastdlica era > 90 mmHg. Ambos farmacos produjeron un
descenso similar de la PA y el porcentaje de pacientes que logré un adecuado control

de la PA fue practicamete el mismo en los 2 grupos. Como es comun en todos estos
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estudios, los resultados no se ajustaron por variales como la edad, el sexo, laraza o la
PA basal.

El estudio de Stumpe y cols (21) evalué la eficacia y seguridad de 75 mg/dia de irbesartan
frente a 50 mg/dia de atenolol, en pacientes con HTA ligera o moderada, mediante un
disefo randomizado a doble ciego que durd 24 semanas. Si no se lograba un adecuado
control de la PA, las dosis se doblaron en la semana 6. A partir de la semana 12 las dosis
podian doblarse y afiadir hidroclorotiazida y nifedipino, si era necesario. No se
encontraro diferencias entre los 2 grupos en cuanto al descenso de la PA. Este estudio,
realizado en 231 pacientes, genera grupos heterogéneos con diferentes tratamientos
en funcién de su respuesta, sin que pueda determinarse con seguridad el efecto que
cada farmaco ha producido.

Otro estudio de Oparil (22) se disefié para comparar la eficacia, seguridad y efecto en la
calidad de vida de losartan (con HCTZ si no se lograba un adecuado control de la PA)
versus amlodipino (con HCTZ en el mismo supuesto). El manejo de los pacientes y los
resultados se basaron exclusivamente en la PA diastdlica, objetivdndose una reduccion
equivalente en ambos grupos. Como en los anteriores estudios, no se ajustaron los
resultados por variales como la edad, el sexo, la raza o la PA basal.

El estudio de Dahl6fy cols (24) comparé la eficacia de losartan y atenolol, ambos a dosis
de 50 mg/24h, en el descenso de la PA, en pacientes con HA ligera o moderada. La dosis
podia doblarse a las 6 semanas, si no se alcanzaba el objetivo de una PA diastdlica < 90
mmHg. Tras un seguimiento de 12 semanas, ambos regimenes de tratamiento
mostraron una eficacia similar, co reducciones de la PA diastdlica entre 8,3 y 10,8 mmHg.
En el estudio CLAIM, publicado por Bakris y cols (25), se compard la eficacia de
candesartan versus losartan, en un disefio multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego.
Los pacientes iniciaron el tratamiento con 16 mg de candesartdn o 50 mg de losartan,
que se doblaron al cabo de 2 semanas tras la randomizacién. Tras 8 semanas de
tratamiento, candesartan mostré en este estudio un mayor descenso signficativo tanto
de PA sistdlica como diastdlica (13,3/10,9 mmHg) que losartan (9,8/8,7 mmHg). Ambos
grupos presentaban variables clinicas basales similares, sin que en el estudio se
ajustasen los resultados por las mismas. Resulta asimismo discutible que pretendiese
equipararse una dosis media de candesartan (16 mg) con la dosis inicial de losartan (50
mg).

El estudio de Lacourciére y cols (26) incluyé un nimero limitado de sélo 42 pacientes,
en una poblacion especifica de edad avanzada. En él se compard la eficacia de

amlodipino frente a hidroclorotiazida. Los pacientes iniciaron el tratamiento con 5 mg
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de amlodipino que se aumentaron posteriormente a 10 mg, o 12,5 mg de HCTZ que se
aumentaron a 25 mg. Los pacientes que no lograron un buen control fueron tratados
con la combinacidn de ambos farmacos. Los dos farmacos mostraron una eficacia similar
en el control de la PA medida en la consulta, pero no asi en la medida ambulatoria
mediante MAPA, en la que amlodipino se mostrd superior.

En el estudio de Conlin y cols (27), se compard el efecto sobre la PA de losartan, en
monoterapia o combinado con HCTZ, frente a nifedipino, nuevamente en la poblacién
especifica de mayores de 65 anos con cifras elevadas de PAD. Los pacientes iniciaron el
tratamiento con 50 mg de losartan y 30 mg de nifedipino. A los tratados con losartan
gue no lograron un control adecuado de la PA se les anadié 12,5 mg de HCTZ que podia
aumentarse a 25 mg. Los tratados con nifedipino aumentraron la dosis a 60 y 90 mg,
cuando no se alcanzd el objetivo propuesto. La eficacia de ambos regimenes de
tratamiento en cuanto al descenso de PA fue similar en ambos grupos.

Otro estudio, reportado por Oparil y cols (29), comparé la eficacia y seguridad de
losartdn e irbesartan. Incluyd 432 pacientes con PAD 95-115 mmHg. Los 2 regimenes de
tratamiento se iniciaron con irbesartan 150 mg/dia o losartan 50 mg/dia. En la semana
4, sila PAD era > 90 mmHg, podia doblarse la dosis y en la semana 8, si el control no era
adecuado, se afadia HCTZ a dosis de 12,5 mg. El manejo de los pacientes se basé en la
PAD, mostrando irbesartdn una eficacia significativamente mayor que losartan tanto en
el descenso de PAD (-10,2 vs -7,9 mmHg) como en la PAS (-18 vs -13,9 mmHg).

El estudio randomizado y a doble ciego de Roca-Cusachs y cols (30), comparé la eficacia
de losartan frente a captopril en pacientes con HTA ligera o moderada (PAD 95-115
mmHg). El tratamiento se inicié con 50 mg de losartan cada 24 horas o captopril 25
mg/12h. A las 6 semanas, estas dosis se doblaron en los pacientes que mantenian una
PAD > 90 mmHg. En este estudio, losartan evidencié una mayor reduccién tanto de la
PAS como PAD que captopril. En este estudio, aunque se definid que ciertos pacientes
presentaban una “excelente” o “buena” respuesta al tratamiento, no se determinaron
qué variables fenotipicas se relacionaban con este hecho.

En el estudio CLAIM Il, reportado por Vidt y cols (31) se compard nuevamente la eficacia
de candesartan frente a losartan. Los 611 pacientes fueron tratados inicialmente con 16
mg de candesartan o 50 mg de losartan, que se doblaron a las 2 semanas. La medida de
la PA mediante MAPA evidencié una mayor respuesta en el grupo tratado con
candesartan

El estudio de Hegner (33) evalud la eficacia antihipertensiva de valsartan frente a HCTZ.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir 80 mg de valsartan o 25 mg
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de HCTZ. Si tras 8 semanas no se lograba un adecuado control de la PA, se afiadian 50
mg de atenolol. Los descensos de PA fueron similares en ambos grupos.

En el estudio de Corea y cols (34), se compard la eficacia de valsartdn frente a
amlodipino en 168 paientes con HTA ligera o moderada. Al tratamiento inicial con 80
mg de valsartdan o 5 mg de amlodipino se le podia afiadir 5 mg de amlodipino si tras 8
semanas de tratamiento no se obtenia un adecuado control de la PA. El criterio de
eficacia utilizado fue la medida de la PAD. No se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos, en el descenso de la PA ni la tasa de respondedores.

El estudio de Holwerda y cols (35), se disefié a doble ciego para comparar la eficacia de
80 mg de valsartan, 20 mg de enalapril en una toma diaria o placebo. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de valsartan y enalapril, ni en el descenso de
PAD ni en el de PAD.

El estudio de Os y cols, del Scandinavian Study Group (36) reportd el efecto
antihipertensivo de 20 mg de enalapril combinado con una dosis baja de HCTZ (6 mg),
frente a 50 mg de atenolol. Los resultados mostraron un efecto antihipertensivo mayor
en el descenso de la PAS, no asi en la disminucién de la PAD, en el grupo tratado con
enalapril + HCTZ.

En el estudio de Baez y cols (39) se compard el efecto antihipertensivo de doxazosina
(1-16 mg/24h), atenolol (50-100 mg/24h) y placebo. Ambos farmacos redujeron la PA
significativamente mas que placebo, sin diferencias entre los grupos de tratamiento
activo. Cabe resefiar que en este estudio tan sélo se incluyeron 12 pacientes en cada
rama de tratamiento.

Lijnen y cols (40) publicaron un estudio randomizado en el que se compard también la
eficacia en la reduccién de la PA de doxazosina frente a atenolol. Los pcientes iniciaron
el tratamiento con 1 mg de doxazosina o 50 mg de atenolol. La dosis podia doblarse al
cabo de 2 semanas, hasta alcanzar el objetivo de 16 mg de doxazosina y 100 mg de
atenolol. Los resultados mostraron un descenso de la PA significativamente mayor en el
grupo tratado con atenolol.

En el estudio de Emeriau y cols (41) se compard el efecto antihipertensivo de 1,5 mg de
indapamida, 5 mg de amlodipino y 25 mg de HCTZ, en 524 pacientes de edad avanzada,
de los que 128 tenian HTA sistdlica aislada. En un disefio randomizado y a doble ciego,
los 3 farmacos mostraron una eficacia similar, aunque en el subgrupo con HTA sistélica
aislada, indapamida y amlodipino fueron mas eficaces que HCTZ.

El estudio de Dey y cols (42) comparé nifedipino e HCTZ en un disefio randomizado a

doble ciego. Se incluyeron pacientes de edad avanzada y los tratamientos se titularon a
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las 5 semanas, para alcanzar una PAD < 90 mmHg. No hubo diferencias significativas
entre ambs farmacos. Debe resefiarse que sdélo se incluyeron 18 pacientes por grupo.
Reisin y cols en nombre del grupo de estudio TROPHY (43) analizaron el efecto de
lisinopril, HCTZ y placebo en pacientes con obesidad e HTA. Tanto lisinopril como HCTZ
redujeron significativamente la PA con respecto a placebo, tanto en la toma aislada en
consulta como en el registro de 24 horas. En cuanto a la comparacién de los dos
farmacos, lisinopril mostré un mayor porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo
de control de PAD comparado con HCTZ. Debe remarcarse que en este estudio se
mostraron diferencias en la respuesta segun edad y raza.

En el estudio de Zidek y cols (44) se compard el efecto de amlodipino versus nifedipino,
en un disefio prospectivo, aleatorizado y a doble ciego. Los pacientes, con HTA ligera o
moderada, iniciaron el tratamiento con 30 mg de nifedipino o 5 mg de amlodipino. La
dosis de ambos farmacos podia duplcarse a las 4 semanas si la PAD era > 90 mmHg. Los
resutados en cuanto al descenso de la PA fueron similares en los 2 grupos.

Zanchetti y cols (45) publicaron un estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego
en el que se compard la eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida de manidipino
frente a amlodipino. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir 5-10 mg de
amlodipino o 10-20 mg de manidipino, diariamente. A las 12 semanas se anadieron 10-
20 mg de enalapril en aquellos pacientes que no respondieron al tratamiento. Los
resultados del estudio objetivaron que no hubo diferencias significativas en cuanto a la
eficcia de ambos farmacos.

En el estudio de Phillips y cols (48) se compard la eficacia en la reduccion de la PA de
amlodipino versus losartan (con o sin HCTZ). Disefiado como multicéntrico, aleatorizado
y a doble ciego, los pacientes iniciaron tratamiento con 5 mg de amlodipino o 50 mg de
losartdn. En aquellos en los que la PA permanecié > 90 mmHg, tras 6 semanas de
tratamiento, la dosis de amlodipino se aumenté a 10 mg y en el grupo de losartan se
afiadieron 12,5 mg de HCTZ (sin aumento de la dosis de losartan). Los resultados
mostraron un descenso de PA significativamente superior en el grupo de amlodipino.
Kloner, en nombre de los investigadores del estudio CASTLE (49), publicé un estudio en
el que se compard el efecto sobre la PA de candesartan frente a amlodipino. Se traté de
un estudio multicéntrico, randomizado y a doble ciego. Se incluyeron 251 pacientes con
HTA leve, quienes iniciaron el tratamiento con 16 mg de candesartdan o 5 mg de
amlodipino. A las 4 semanas, las dosis se duplicaron en ambos grupos. No hubo

diferencias significativas entre los grupos en cuanto al descenso observado de la PA.
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- En el estudio LEAD publicado por Romito y cols (52) se compard el efecto
antihipertensivo de lercanidipino, felodipino y nifedipino. En este ensayo realizado en
250 pacientes con HTA ligera o moderada, con un disefio multicéntrico a doble ciego,
los pacientes se randomizaron para recibir 10 mg de lercanidipino, 10 mg de felodipino
0 30 mg de nifedipino. A las 4 semanas, la dosis se doblé en todos los grupos, en aquellos
pacientes que no alcanzaron las cifras de PA objetivo. El resultado final del estudio no
evidencié diferencias significativas en cuanto al control de la PA entre los 3 grupos.

- Elestudio publicado por Martina y cols (53) evalué el efecto de mibefradil y enalapril en
pacientes con HTA esencial ligera o moderada. Los pacientes de forma aleatoria
recibieron 50 mg de mibefradil (que podian titularse a 100 mg) o 20 mg de enalapril/24h
(que podian titularse a 20 mg/12h). El estudio evalud la eficacia mediante MAPA, sin

evidenciarse diferencias significtivas entre ambos regimenes.

De todos los ejemplos expuestos, se pueden sacar varias conclusiones: los estudios son
notablemente heterogéneos en cuanto a las poblaciones analizadas, las comparaciones se
realizan entre 2 6 3 farmacos o combinaciones, los resultados no se ajustan por variables como
edad, sexo, raza o PA inicial y en los que se realiza titulacion de farmacos, dicha titulacidn se
realiza de forma dispar, en unos casos aumentando las dosis, en otras afiadiendo nuevos
farmacos. Por todo ello, la comparacion del efecto hipotensor de los distintos farmacos y
combinaciones utilizados en la practica clinica habitual, no se halla bien establecido. Incluso los
resultados obtenidos en diferentes estudios son dispares y las variables que influyen en la

respuesta son muy distintas al revisar las evidencias disponibles (54-62).

Asi Materson editorializa en la revista Hypertension (55) sobre la base de los resultados del
estudio ATIME (56). En dicho ensayo, se comparé el efecto de quinapril en 533 pacientes
afroamericanos, frente a 2046 pacientes de raza blanca, con el objetivo de valorar el efecto de
la raza y otros factores en la respuesta. Aunque, en general, los pacientes de raza negra
respondieron peor, tras ajustar los resultados por otras variables, los autores concluyeron que

las diferencias no se justificaban por la raza sino por otros factores en ambos grupos.

El mismo autor, en 2007, publicé otra editorial (57) donde remarcaba la importancia de conocer
los factores que influyen en la variabilidad de la respuesta a los farmacos atihipertensivos,
invocaba mecanismos farmacogenéticos y finalizaba afirmando que determinar la respuesta a

los tratamientos debia permitir un uso individualizado de los farmacos disponibles.
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Por su parte, Campo y cols (58) identificaban como factores que dificultaban el control de la PAS,
la diabetes y la PA basal, identificando como elementos que determinaban una peor respuesta

a los farmacos la severidad de la HTA y la presencia de enfermedad cardiovascular.

A diferencia de los resultados el estudio ATIME previamente citado, Gupta y cols (59), en base
al estudio ASCOT si encuentran diferencias significativas en la respuesta antihipertensiva
derivadas de la raza, entre europeos, africanos y asidticos. En concreto, los pacientes de raza
negra tratados con atenolol tuvieron una menor respuesta que los pacientes de raza blanca. En
cambio, no hubo diferencias signifcativas derivadas de la raza en los pacientes tratados con
amlodipino. Al afiadir los farmacos de segunda linea de tratamiento, la adicién de diurético a
atenolol no produjo diferencias entre las etnias estudiadas. En cambio, el afiadir perindopril a
amlodipino, tomando como referencia los pacientes de raza blanca, los de raza negra tuvieron

una peor respuesta y los asidticos una reduccién mayor de la PA.

En el estudio de Agarwal y cols (60) se encontraron diferencias significativas en la respuesta a
olmesartan en combinacién con HCTZ o amlodipino. La heterogeneidad en la respuesta se hallo
en este estudio por la influencia de variables como el sexo, la presencia de diabetes, laedad y la
obesidad. En concreto, la respuesta a olmesartan combinado con HCTZ fue mayor en hombres,
no didbeticos, no obesos y personas de edad avanzada. Por el contrario, se produjo una mejor
respuesta a la combinacién de olmesartan con amlodipino en mujeres, jévenes, diabéticos y

obesos.

Esta indudable laguna en el conocimiento deberia solucionarse mediante meta-analisis que, en
base a las evidencias cientificas disponibles, pudieran ayudar al clinico a prever la respuesta del

paciente al farmaco prescrito, en funcidn de sus caracteristicas clinicas y la PA basal.

Aunque se han publicado algunos meta-analisis, se ha cuestionado su utilidad para establecer
diferencias clinicas significativas entre los farmacos, ya que dichos estudios se limitaron a
analizar farmacos concretos, no se incluyeron combinaciones o se elaboraron como meta-
analisis simples (ajustdndose por variables concretas), lo que dificulta el generalizar los

resultados.
Como ejemplos mas destacados de meta-andlisis realizados previamente, destacan:

1. Un meta-analisis publicado en JAMA por Psaty y cols en 2003 (63). En realidad su
objetivo no fue determinar la respuesta hipotensora producida por los farmacos, sino
su eficacia en reducir eventos cardiovasculares mediante el analisis de los ensayos

clinicos publicados. Precisamente, su metodologia y resultados fueron criticados al no
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tener en cuenta el grado de control de la PA ni las variables que determinaban una mejor
0 peor respuesta.

2. El meta-analisis publicado por Baguet y cols en 2005, en el American Journal of
Cardiovascular Drugs (64). En él se comparé el efecto hipotensor de diferentes farmacos
pertenecientes a distintas familias (diuréticos, calcioantagonistas, betabloqueantes,
IECA y ARA ). Sin embargo, el estudio se limité a farmacos concretos (por ejemplo, sélo
se analizé atenolol en el grupo de betabloqueantes) y se concibié como un meta-analisis
simple, es decir, sin ajustarse por variables como la edad, sexo, raza o PA basal, sin que,
por tanto, los resultados puedan extrapolarse al conjunto de la poblacién. Asimismo, no
se analizaron las variable fenotipicas que pudieran correlacionarse con una mayor o
menor respuesta.

3. Una actualizacién del meta-analisis previo, publicada por Baguet y cols en 2007, en
Clinical Drug Investigation (65), en el que se aumenté el numero de farmacos analizados
de 13 a 19, pero que adolece de los mismos problemas que el anterior: escasa
representatividad de algin grupo farmacolégico como los betabloqueantes, ausencia de
analisis de combinaciones terapéuticas, no se determinaron caracteristicas fenotipicas
que puedan influir en la respuesta y metodologia como meta-analisis simple, sin ajuste

por variables.

Estos estudios, como ya se expresd previamente, han sido cuestionados. Asi, un editorial de
Peverill (66) expresé la falta de ajuste de los meta-analisis publicados por variables como edad
0 raza que podian producir una respuesta diferente a los farmacos y la ausencia, en ese
momento, de estudios controlados que pudieran aclarar el diferente efecto de las

combinaciones terapéuticas.

Las guias internacionales mas recientes para el manejo de la HTA, ante la variabilidad de la
respuesta individual a los farmacos y la ausencia de evidencias sdlidas que permitan prever el
descenso de PA de un determinado farmaco, realizan recomendaciones en base a familias

farmacoldgicas, sin especificar farmacos en concreto.

Asi, por ejemplo, las ultimas guias publicadas por la Sociedad Europea de Cardiologia (67)

consideran como tratamientos de primera linea:

a) En pacientes con HTA sin patologia asociada, se recomienda un IECA o ARAIl combinado
con un calcioantagonista o un diurético. La monoterapia se reserva para pacientes con

HTA de grado 1y bajo riesgo o pacientes mayores de 80 afios o fragiles.



28

b) En pacientes con HTA y enfermedad cardiovascular, se recomienda una combinacion
que puede incluir cualquier clase farmacalédgica (IECA, ARA I, betabloqueantes,
diuréticos y calcioantagonistas). La monoterapia se reserva, igualmente para pacientes
con HTA de grado 1y bajo riesgo o pacientes mayores de 80 aifos o fragiles.

c) En pacientes con HTA y enfermedad renal se recomienda un IECA o ARAIl combinado
con un calcioantagonista o un diurético, aunque se contemplan los betabloqueantes si

hay alguna cardiopatia concomitante que indique su uso.

De la misma forma, tanto las guias americanas (68) como las guias NICE britdnicas (69), apuestan
por clases farmacoldgicas, aunque en algln caso las recomendaciones se ajustan a determinadas

variables fenotipicas.

En conclusidn, la mayoria de las pautas internacionales hacen recomendaciones basadas en
familias antihipertensivas especificas, diferenciando, en algunos casos, distintas variables
fenotipicas o clinicas, como la edad, el origen étnico y la presencia o no de complicaciones
derivadas del sindrome. Estas recomendaciones suponen que todas las clases de
antihipertensivos son equipotentes y que no hay diferencias entre los diferentes principios
activos de cada familia. Las directrices europeas (67) dejan que el tratamiento se utilice a
discrecién del facultativo, sin distinguir entre los diferentes farmacos. Ninguna de las pautas
establece diferencias entre drogas, a pesar de su potencia antihipertensiva no puede

considerarse equivalente.
Por todo lo expuesto, destacan 2 conclusiones clinicas:

1. La eleccién de la clase farmacoldgica para el tratamiento de la HTA depende, en gran
medida, del criterio del facultativo, ya que la mayoria se contemplan como tratamientos
de primera linea en las guias internacionales.

2. No existe diferenciacion mas alla de las clases farmacoldgicas, sin que se especifiquen

principios activos concretos.

Sin embargo, mas allad de las recomendaciones que hemos analizado, existe otra exigencia que
el clinico debe tener en cuenta para tratar la HTA y que es la necesidad de adquirir las cifras
objetivo de PA en el plazo mas corto posible. Esta “obligacién” viene justificada por diferentes

estudios:

A) Adgquirir la PA objetivo en un plazo corto de tiempo puede conllevar una reduccion de

la morbimortalidad cardiovascular: A este respecto destaca la evidencia derivada de un

subestudio del estudio VALUE (70). El estudio VALUE incluyd pacientes con HTA y alto
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riesgo (la mayoria con antecedente de cardiopatia isquémica, ictus y/o diabetes).
Randomizados a amlodipino vs valsartan, se podia afiadir durante los 6 meses iniciales
HCTZ u otros farmacos si se consideraba necesario para alcanzar una cifra de PA objetivo
< 140/90. El endpoint principal estaba compuesto por diferentes eventos cardiacos
fatales y no fatales.

Dado que el estudio VALUE estaba disefiado para intentar conseguir el objetivo de PA
en el plazo de 6 meses, el citado subestudio de Weber y cols. analizé la influencia en la
aparicion de eventos entre aquellos pacientes en los que se logré el objetivo, frente a
aquellos en los que la PA seguia por encima del objetivo. Los autores encontraron una
disminucién del riesgo relativo de un 25% de eventos cardiovasculares, reduccién de un
45% de eventos cerebrovasculares, de un 36% en hospitalizaciéon por insuficiencia
cardiaca y de un 21% de la mortalidad global en los pacientes en los que se logré un
control mas rapido de la PA (a los 6 meses, con independencia de si el tratamiento
establecido era valsartdan o amlodipino), en comparacidn con los pacientes en los que
no se consiguié un adecuado control de las cifras tensionales.

Conseguir un adecuado control de la PA en un breve periodo de tiempo determina una

mejor adherencia al tratamiento. La adherencia es crucial para obtener el maximo

beneficio posible derivado del control de la HTA. A este respecto, destaca el estudio de
Van Wijk y cols. (71) en el que se compararon los pacientes con HTA a los que se
realizaron sucesivos cambios con respecto a la medicacidn inicial (casos) frente a los que
mantuvieron el tratamiento inicialmente prescrito sin cambios (controles). El estudio
incluyd mas de 23.000 pacientes. Considerando la adherencia inadecuada en los que
cumplieron menos del 80%, el estudio mostré un 39% de peor adherencia en los
pacientes con cambios en el tratamiento, especialmente en las mujeres. En general, se
objetivé una peor adherencia tanto si se producia un aumento o disminucién de dosis,
un cambio de medicamento o si se afiadia un nuevo farmaco. Asimismo, se constato una
significativa disminucidn de la adherencia si los cambios se prolongaban mas alla de los
6 meses.

Este estudio profundiza en uno de los factores mas importantes que impide en muchas
ocasiones obtener el beneficio derivado del tratamiento de la HTA: la adherencia.
Diferentes publicaciones previas ya identificaban la falta de adherencia al tratamiento
como una causa fundamental del fracaso en el control de las cifras de PA (72-75). La
importancia del estudio de Van Wijk y cols es que, por primera vez, se relaciona de forma
clara la falta de adherencia al tratamiento con los cambios en la medicacién inicialmente

prescrita para el control de la HTA.
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En resumen y basados en las evidencias cientificas actuales, podemos considerar probado que:

1. Es prioritario obtener un correcto control de las cifras de PA para disminuir la
morbimortalidad cardiovascular.

2. Dicho control debe obtenerse lo mas precozmente posible, para disminuir las
complicaciones y mejorar la adherencia al tratamiento.

3. Las guias de manejo de la HTA recomienda el uso de clases farmacolégicas y no de
farmacos en concreto, dejando al clinico en la mayoria de casos, la eleccion del

tratamiento a elegir dentro de una amplia gama de posibilidades.

Por ello, es indispensable que los clinicos elijan el farmaco o combinacidn adecuados que tengan
la suficiente potencia hipotensora para lograr alcanzar el objetivo. A semejanza de lo publicado
en otros dambitos del control de los factores de riesgo cardiovascular, como la
hipercolesterolemia, poder predecir la respuesta del paciente al farmaco administrado para el
control de la PA debe favorecer un mejor control de la HTA y alcanzar los objetivos en un menor

plazo de tiempo, favoreciendo de esta forma, la adherencia al tratamiento.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipodtesis:

1.- Los farmacos antihipertensivos de distintas familias farmacoldgicas o de la misma familia
farmacoldgica y sus combinaciones provocan una reduccion de la PA sistélica y diastdlica distinta

a dosis consideradas equivalentes.

2.- Es posible construir una Tabla para recomendar el farmaco o combinacién de farmacos
antihipertensivos mas eficaz en funcién del nivel de PA actual y el objetivo de reduccién a

alcanzar.

Obijetivo principal:

1.- Averiguar la reduccion de la PAS y PAD obtenida con los farmacos antihipertensivos en

monoterapia o en combinacién.

2.- Construir una Tabla para uso de los clinicos basada en la eficacia para recomendar un fdrmaco
antihipertensivo o combinacién en funcién de las cifras de PAS y PAD iniciales y el objetivo de

reduccién a alcanzar.

Obijetivo secundario:

Conocer si las diferencias fenotipicas pueden interferir en la respuesta a los farmacos
antihipertensivos, para elegir el farmaco adecuado en funcién de las caracteristicas clinicas del

paciente.

METODOS

1. Fuentes de datos y busquedas

Se realizd una busqueda sistemadtica de ensayos clinicos que evaluaran la eficacia de los

farmacos antihipertensivos, siguiendo una triple estrategia:

A. Buscar en la base de datos MEDLINE sin fecha limite mas antigua, segun la siguiente
sintaxis: "drogas nombre genérico "Y" hipertension "O" presion arterial "Y "Eficacia" con
los filtros "humano", "ensayos clinicos aleatorios" e "inglés" (la sintaxis completa se
muestra en el anexo 1).

B. Buscar en el Base de datos del Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados con la

sintaxis "nombre genérico del medicamento" Y "ensayos" Y "2012";
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C. Revisiéon de otros estudios cuyo principal objetivo fuera determinar la eficacia

antihipertensiva, que no se hubieran encontrado con las 2 estrategias anteriores.

2. Seleccidn de los estudios

Tras la seleccidn inicial, los estudios obtenidos por la busqueda de sintaxis en las bases de datos
de la literatura se evaluaron leyendo el titulo o el resumen, para confirmar que el trabajo se
ajustaba a nuestro objetivo. En esta primera parte seleccionamos los ensayos que podian
incluirse, y posteriormente se obtuvieron los documentos originales para ser revisados. La

seleccidn de la los ensayos se realizé de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion:

1. Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego con una poblacidn de estudio 250 pacientes o
225 si el estudio tuvo un disefio cruzado. Se establecié un nimero minimo de pacientes
para reducir tanto como fuera posible la heterogeneidad de los pacientes incluidos en
el analisis.

2. Seguimiento de al menos 8 semanas.

3. Que el estudio reflejara los datos necesarios para llevar a cabo el metanalisis.

Los criterios de exclusion que se definieron fueron:

Ensayos clinicos realizados exclusivamente en poblaciones especificas de pacientes
hipertensos: diabéticos, pacientes con hipertensidon resistente o que no
respondieron a un tratamiento previo con un medicamento especifico en el mismo
estudio.

- Enfermedad renal crénica.

- Ensayos clinicos con falta de informacidn sobre la reduccion de la PA obtenida o

sobre la dosis administrada en los diferentes periodos de tratamiento.

- Ensayos clinicos cuyos principales objetivos fueran mortalidad total, morbilidad y

mortalidad cardiovascular o evolucion de la enfermedad vascular subclinica.

3. Extraccién de datos y evaluacién de calidad

Los datos fueron extraidos de los articulos originales e introducidos en una base de datos
electrénica (Excel v.2007). Varios investigadores colaboradores, bajo la direccion del doctorando
y previa reunién para establecer los criterios estrictos comunes para el andlisis, revisaron los
articulos. Cualquier inconsistencia se resolvid mediante discusidn y revision de los articulos

originales. De cada ensayo original y por cada brazo de tratamiento se obtuvieron las siguientes
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variables: nimero de pacientes incluidos; edad; sexo; etnia; presion arterial sistélica (PAS) basal
y diastélica (PAD) basal (mmHg): valores medios y DE; PA sistélica y PA diastélica al final de cada
periodo, antes de la titulaciéon de dosis o combinacidn de drogas; frecuencia cardiaca basal y
final (latidos por minuto); dosis del medicamento en cada fase del estudio; indice de masa
corporal (IMC); duracién total del estudio (semanas) y presencia o ausencia de diabetes (%).
Finalmente, el doctorando realizd y depurd la base de datos que sirvié de base para el andlisis

estadistico.

4. Analisis de los datos

Las reducciones en PA sistdlica y PA diastélica, sin eliminar el efecto placebo, obtenido por los
distintos tratamientos incluidos en los ensayos analizados en este estudio, se combinaron por

separado. La reduccién de la PA atribuible al efecto placebo se analiza posteriormente en el

estudio. El resultado final expresa la reduccion en promedio de la PA sistdlica y de la PA diastélica

para cada medicamento o combinacién.

El supuesto riesgo de sesgo en los estudios incluidos en el metaanalisis se determind mediante
la prueba de Egger, (76) que mide el grado de asimetria del grafico por la interseccién de la
regresion de las desviaciones normales estandar contra la precisién. Si el valor P de la
interseccidn es <0.1, se considera la asimetria como estadisticamente significativa. El valor P de
la interseccién para cada grupo farmacoldgico en monoterapia y para las combinaciones fue P>

0.10 (anexo 2), confirmando asi la ausencia de sesgo en la evaluacién de las publicaciones.

La heterogeneidad se examind utilizando el pardmetro de incertidumbre I3, que mide el
porcentaje de variacion de los resultados observados atribuibles a la heterogeneidad. (77) Dado
su bajo poder estadistico, y mds cuando, como en nuestro caso, el nimero de estudios
combinados fue limitado, consideramos la presencia de heterogeneidad ante una significacion

estadistica del 10% y cuando I> excedié el 30%.

Como en todos los casos encontramos una heterogeneidad muy importante, se combinaron las
reducciones de PA mediante un modelo de efectos aleatorios. (78) Este modelo permite tener
en cuenta tanto la heterogeneidad interna (es decir, dentro del estudio) como entre diferentes
estudios. Ademas, para obtener estudios mds homogéneos en cada subgrupo, realizamos
analisis de subgrupos estratificando segun la clase de medicamento y / o dosis (baja, media, alta)
por cada ingrediente activo (anexo 3). Finalmente, usamos meta-regresiéon para controlar la

heterogeneidad introduciendo variables potencialmente explicativas de la misma.
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Las variables introducidas inicialmente fueron la PA basal (previa a la intervencién), dosis (una
variable en el caso de monoterapia, dos en el caso de combinacidn), duracién del tratamiento,
porcentaje de mujeres, edad, IMC, porcentaje de individuos caucdsicos, porcentaje de
individuos afroamericanos / afrocaribefos, y nimero de individuos tratados. Sin embargo, en
los subgrupos en los que el nimero de estudios fue inferior a 10, la escasez de grados de libertad
llevo a la imposibilidad de estimar el modelo en algunos casos y en otros, aunque la estimacién
fue posible, fue muy ineficiente (es decir, con intervalos de confianza muy amplios). En resumen,
en un tercio de los casos, cuando se estratificd por grupos farmacoldgicos, y en la mitad de los
casos, cuando estratificamos por ingrediente activo y dosis, no pudimos controlar la

heterogeneidad usando una meta-regresion.

Por esta razoén, se realizd un analisis de sensibilidad para determinar el nimero minimo de
variables para evitar dicho problema, lo que a su vez, permitiria controlar la heterogeneidad en
la mayoria de casos. Al final, solo los subgrupos con 7 o mds estudios fueron combinados usando
meta-regresion. Las variables finalmente incluidas en las metarregresiones fueron PA basal,
dosis (una variable en el caso de monoterapia, dos en caso de combinacion), edad

(estandarizado) y numero de individuos tratados.

Este metanalisis se realizé de acuerdo con el “Metaanalisis de estudios observacionales en
epidemiologia” (MOOSE) (79) y la “Guia de los elementos esenciales reportados para revisiones
sistematicas y pautas de metaandlisis (PRISMA). (80) Debido a la mayor flexibilidad de la
estimacion bayesiana, como consecuencia de su estrategia jerdrquica, elegimos estimar las
meta-regresiones por medio de un marco bayesiano. Todos los andlisis fueron realizados

utilizando el software libre R (version 3.0.3), (81) a través de la biblioteca INLA. (82,83).

5. Conversion de dosis medias a dosis comerciales

Para convertir las dosis medias de las diferentes drogas y combinaciones en dosis
comercializadas, se aplicaron las conclusiones del estudio de Law et al (84). Se trata de un meta-
analisis de 354 estudios randomizados, controlados por placebo que incluyeron algun farmaco
de las 5 principales clases farmacoldgicas utilizadas en el tratamiento de la HTA: IECA, ARAII,
betabloqueantes, diuréticos tiazidicos y calcioantagonistas y en los que se determind el
descenso de PA obtenido por una dosis fija de cualquiera de los farmacos pertenecientes a las
familias citadas. El objetivo fue el analizar la reduccion de PA que se obtenia, la prevalencia de
efectos adversos y la reduccién de eventos cardio y cerebrovasculares. El meta-analisis incluyo

un total de 40.000 pacientes tratados y 16.000 randomizados a placebo.



35

Para alcanzar el objetivo del estudio, los autores ajustan un modelo de regresiéon de efectos
aleatorios (separadamente para la PAS y la PAD) en el que la variable dependiente es el cambio
en la PA producido por el tratamiento en cada una de las categoras y las explicativas son las
dosis (expresadas como porcentaje de las dois estandar), la PA basal antes del tratamiento y la
edad promedio. (Mas detalles en Law MR, Wald NJ, Morris JK, et al. Value of low dose
combination treatment with blood pressure lowering drugs: analysis of 354 randomised trials.

BMJ 2003; 326:1427-31.)

Los autores hallaron que el descenso de PA obtenido era similar en las 5 familias analizadas. El
promedio de reduccién de la PA a dosis estandar del farmaco era de 9,1 mmHg para la PAS y de
5,5 mmHg para la PAD. Una reduccién de dosis a la mitad produjo una reduccién de 7,1 mmHg
en la PAS (un 21,98% menos) y 4,4 mmHg en la PAD (un 20% menos). Por el contrario, duplicar
la dosis estandar resultd en un descenso de la PAS de 10,9 mmHg (un 19,78% mas) y de la PAD

de 6,5 mmHg (un 18,18% mas).

La importancia del estudio de Law y cols radica en que determinan que duplicar o reducir a la
mitad una dosis de cualquier fdrmaco modifica la respuesta del mismo de manera predecible.
Los autores, asimismo, reportaron que en el caso de combinaciones, el efecto se podia estimar
como la suma de la eficacia de cada medicamento por separado, en un efecto puramente

aditivo.

En base a las dosis medias objetivadas en nuestro meta-analisis (85), la ecuacién de Law se aplicd
en cada uno de los fdrmacos, para transformarlas en las dosis "reales" que se usan comunmente
en la practica clinica. Cuando la dosis "real" fue mayor que la dosis media que habiamos
calculado, se aplicéd un aumento en la respuesta del 19,78% para la presion arterial sistélica y un

18,18% para la PA diastdlica. Por el contrario, cuando la dosis "real" fue menor, se aplicé una
reduccion del 21.98% y 20.00%, respectivamente (Anexos 4 y 5). En el estudio de Law, habia
pocas diferencias entre las variaciones de PA observadas segun la categoria de los farmacos
analizados (betabloqueantes, tiazidas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores del receptor de la angiotensina Il [ARAII] y bloqueantes de los canales de calcio).

Estas diferencias eran muy pequefias y en nuestro estudio se ha aplicado el promedio

reportado.

En el caso de combinaciones, como se indicé anteriormente, cada medicamento se calculé por
separado, expresando el efecto de la combinacién como la suma de cada uno de los

componentes por separado.
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6. Consideraciones éticas

Las variables registradas provienen de ensayos clinicos que no contienen datos personales. Por

este motivo, la aprobacion de un el comité de ética no se considerd necesario.
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RESULTADOS

Se incluyeron doscientos ocho ensayos, cuyos datos se reflejan en el anexo 6, de los 779
revisados originalmente. Para cada estudio, se recopilaron los siguientes datos: referencia,
tamanio del estudio, edad, valores basales de PA sistdlica y PA diastdlica (media + DE), farmaco

antihipertensivo, duraciéon del tratamiento y dosis.

Los otros 587 fueron excluidos, ya que no cumplian con los criterios de inclusién establecidos
anteriormente o presentaban alguno de los criterios de exclusion (Anexo 7). La seleccion de los

articulos se expresa en el diagrama de flujos (Figura 1).

Informes extraidos de bases de datos
Pubmed IMEDLINE CENTRAL
Diuréticos tiazidicos 1,791 3,035
Betablogueantes 4575 3,645
IECAs 3111 4,580
CA 3,456 3,283
ARAIl 435 480

;{ Informes duplicados 13,300 ]

Informes evaluados 15,091 }

(

=Llnformes incompletos 14,312 ]

\

[ Informes completos 779 }

*Estudios excluidos: 587

No ECAs: 69

N<50 o <25, si estudio cruzado: 334

Pablacion especifica: 70

#| Estudios sin datos esenciales: 104 (67 sin datos PAy 73 sin
datos de dosis)

Resultados inapropiados: 6
Otros: 27

|
Blsqueda manual 16 I -

\

[ Total informes incluidos : 208

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; CA: Calcioantagonistas; ARAII:
Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; ECA: Ensayos clinicos aleatorizados.

*Algunos estudos se excluyeron por mds de 1 motivo.

Figura 1. Diagrama de flujos en la seleccion de los articulos



38

La poblacién total incluyé 94.305 pacientes, cuyas caracteristicas se muestran en el anexo 8. La
edad media fue de 54.5 + 1.9 afos, con un 45,2% de mujeres, 10,6% de diabéticos, 17,1% de
afroamericanos o afrocaribefios, siendo la PAS basal de 155.2 + 5.7 mmHg y la PAD basal de 99.3
+ 1.8 mmHg. El efecto placebo fue de -4.1 mm Hg (IC 95% -3.5 a -4.6) para PA sistélica en 94
brazos de tratamiento en los que esta informacion se hallaba disponible y -3.5 mm Hg (IC del

95%: -2.6 a -4.4) para PA diastdlica en 96 brazos de tratamiento.

No fue posible incluir la variable sexo en la metaregresién ni la variable edad en los modelos
multivariados creados para estimar la respuesta al tratamiento, ya que la colinealidad
extremadamente alta (es decir, la correlacién entre variables explicativas cercanas a la unidad)
causaria que su inclusién provocase intervalos de confianza del coeficiente de interés con limites

cercanos al infinito, haciendo la inferencia estadistica imposible.

1. Eficacia antihipertensiva de fadrmacos especificos utilizados como monoterapia

Aunque las disminuciones en la PA fueron en general similares entre las diferentes familias
farmacoldgicas (Fig. 2), el analisis especifico de los farmacos utilizados en monoterapia mostré

diferencias relevantes (Figs. 3, 4 y 5).
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Reduccién PA, mmHg

Brazos, N Pacientes, N (95% IC)
— PAS 32 6,477 -11.2(-14.2;-8.02)
Tiazidas
-9.08 (-10.06;-7.5
PAD 9.08 (-10.06;-7.5)
+ pas 77 6,938 -129(-16.7:-9.1)
Betabloqueantes )
PAD -10.3 (-12.5;-8.1)
R PAS 65 6,876 -10.4 (-13.03:-7.8)
CA-DHP
S — PAD -8.7(-10.2;-7.2)
. pas 18 1,508 9.2 (-13.1;:5.1)
CA-noDHP
—_— pas 130 10.447 -114(-134,-94)
IECA
T — PAD -8.7(-11.5;-6.0)
—r— pas 157 27,129 -12.9(-14.6;-11.1)
ARAII
S PAD -9.05(-9.9:-8.1)

<18 16 14 12 -10 -8 -6 -4 -2 0

Figura 2. Reduccion de la presion arterial en mmHg por familias en monoterapia

CA-DHP Antagonistas del calcio dihidropiridinicos, CA-noDHP: Antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos, IECA: Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, ARAII:
Antagonistas de los receptores de la angiotensina.
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—ao—  Presion arterial sistdlica

PAS: 9.8 mmHg

~—®—  Presion arterial diastdlica

Bisoprolol —-
Olmesartan
Atenolol 2 5
Nifedipino e~
Candesartan —— @
Telmisartan —_—
Nevibolol E
Trandolapril — g
Quinapril - =
Valsartdn — i
Indapamida — i
Ramipril o 5
Losartan e — ——
Amlodipino —
Felodipino o ———
HCTZ ———
Ibersartan
Enalapril
Diltiazem
Captopril
Metoprolol —
Espirapril *-=
Lisinopril —
Verapamil —
Todos - |
25 20 15 10
L 1 | |
Reduccién en mmHg

Pacientes, N

550
6,122
2212
1,800
3,589

618
1,897

751

1,636

607

62,808

PAD: 6.1 mmHg

Dosis media, mg
(DE)
6737
25.72.9)
592 (7.5)

23.8(1.8)
163 (10.8)
75.5 (24.0)
46(0.7)
27QR5)
37.5(319)
1372(122)
19(0.1)
5.5(0.8)
64.7274)
6.6 (0.6)
7.5(4.8)
19.12.0)
200 (73.1)
13.6(1.3)
159.3 (24.4)
43.7@22)
1132 (87.5)
11.8(8.6)

176 (5.7)

226.1 (42.3)

Figura 3. Reduccion de la PA con fdrmacos especificos en monoterapia
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Reduccion PA, mmHg
(95% IC)

-15.8 (-27.5:-2.0)
109(-17.7:-52)
153 (-182;-11.7)
116 (-13.9; 9.3)
142(-194; 87)
92(-12.3; 6.1)
142 (-17.7; -10.6)
-10.5(-122; -8.8)
13.8(-15.4; -12.3)
—8.9(-188:-3.0)
-13.5(-173;-9.6)
-8.7(-10.9; -6.5)
-133(:20.7; -5.3)
9.4 (-14.0; 4.5)
~13.3 (-19.6; -6.6)
-11.9(-15.0; -8.8)
-12.8(:203; -3.6)
$5(-159;-1.4)
124 (-144; 97)
0.4(-109;-7.8)
123 (159; -8.4)
$3(-122; 40)
A116(-17.1; 62)
$9(12.0;-5.9)
116 (-16.5; -6.7)
9.1(-112;-7.1)
115 (-153;-7.7)
$7(10.7;-6.7)
114(-172;-52)
93(-11.7;-6.7)
114 (-146;-8.1)
9.1 (-11.4; -6.6)
113 (-133; -8.8)
9.0 (-11.3; -6.6)
11,1 (-142; -8.0)
102 (-169; -3.3)
11.0(-163; -5.9)
7.7 (-10.; 49)
109(-17.0; 43)
84(-12.1; 4.7)
-10.1(-142; -5.8)
99 (-12.7;-72)
$8(-133; 4.0)
78(-122:32)
75(-125;24)
55(87;-24)
£60(:9.1;-28) -
6.0(7.4: 4.6)
131 (-14.1;-12.2)
9.7(-103;-9.0)

Global

HCTZ: Hidroclorotiazida; PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastélica; DE: Desviacion

estdndar

2 p

79.6 <0.001
91.0 <0.001
794 <0.001
471 <0.02
453  <0.02
856 <0.001
66.0 <0.001
592 <0.001
753 <0.001
81.0 <0.001
859 <0.001
87.3 <0.001
875 <0.001
693  0.005
686 0.006
833 <0.05
77.7 <0.001
80.3 <0.001
812 <0.005
641 0.10
66.8 <0.001
672 <0.001
61.6 <0.001
415 <0.001
83.3 <0.001
923 <0.001
86.9 <0.001
54.7 <0.001
91.3 <0.001
95.6 <0.001
662 0.002
625 0.004
82.3 <0.001
90.3 <0.001
557 <0.02
88.9 <0.001
63.1 0.005
96.5 -<0.001
85.3 <0.001
91.0 <0.001
89.3 <0.001
923 <0.001

55.7 <0.001
86.1 <0.001

71.9 <0.001
89.9 <0.001

85.4 <0.001
79.2 <0.001

64.1 <0.001
756 <0.001
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315619)
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Figura 4. Reduccion de la PA con fdrmacos especificos en monoterapia

Pacientes, N

Felodipino G 5 L L1t
HCTZ —_— L4710
Ibersartan —=‘_ - 2158
Enalapril —.-.— L3200
Diltiazem 5 e - %01
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Metoprolol ‘ L 1607
Espirapril L= L 632
Lisinopril *—z — 1636
Verapamil —_—— Ly
Total = & — 62,808
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Reduccién en mmHg

Desviacién estandar
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15(49)
19.120)
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1593 (24.4)
8122
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Figura 5. Reduccion de la PA con fdrmacos especificos en monoterapia
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Reduccién PA, mmHg

(95% IC)

-158 (275;-20)

A090177:52)
153 (182;-11)
A16(139:93)
142(194 1))

92123 41)
(177 -106)
105(122;48)
B8 (154-123)
-$9(188:30)
m( 1396)

$7(109: 45)
13J(2o7 53)

94 (140, 45)
13:(196,-6.6)
A19(150;48)
ns(zo, 36)

85 (159:-14)
124(144, 97)
94(108:78)

Reduccion PA, mmHg

(95% IC)

AL4(172;52)
93(117:67)
AL4(146; 8.1)
91(114; 66)
A13(133;88)
90(-113; 66)
AL1(-142;-30)
102(169; 33)
A10(163;-59)
17(10;49)
109170, 43)
S$4(121;47)
A01(-142;-58)
99(12.7:-12)
$8(-133;40)
J8(-122:32)
75(125;24)
55(87;29)

£0(91;28)
$0(74:46)

131 (148;-122)
97(103;-90)

Global

HCTZ: Hidroclorotiazida; All: Respuesta global de los farmacos en monoterapia; DE: Desviacion estdndar;

PA: Presion arterial.

|2

796 <0.001
910 <0.001

794 <0.001
411 <002

453 <00
8356 <0.001

660 <0.001
392 <0.001
753 <0001
810 <0.001
859 <0.001
§73 <0.001
8735 <0.001
693 0.003
686 0.006
$33 <003
717 <0.001
803 <0.001
812 <0.005
641 010

1> p

913 <0.001
93.6 <0.001
662 0.002
625 0.004

8§23 <0.001
90.3 <0.001
557 <002
889 <0.001
63.1 0.003
96.5 <0.001
853 <0.001
91.0 <0.001
893 <0.001
923 <0.001

55.7 <0.001
86.1 <0.001

719 <0.001
80.9 <0.001

85.4 <0.001
792 <0.001

64.1 <0.001
75.6 <0.001



42

Al considerar la reduccién de la PA lograda por los farmacos en monoterapia a dosis medias,
observamos que la mayoria de los mismos logrd reducciones medias de PA sistélica entre 10y
15 mm Hg, mientras que sélo 2 medicamentos mostraron una reduccion menor de 10 mm Hg
(lisinopril, 7.5, IC 95% 2.4 a 12.5; y verapamilo, 6.0, IC del 95%: 2.8 a 9.1), y otros 2 mostraron
reducciones mayores de 15 mm Hg (bisoprolol, 15.8, IC 95% 2 a 27.5; y olmesartan, 15,3; IC del

95%: 11.7 a 18.2), aunque el IC del 95% con bisoprolol fue considerablemente mas amplio.

Con respecto a reduccién de la PA diastélica media observada con monoterapia, la mayoria de
los farmacos provocé una disminucion de 5 a 10 mm Hg (hidroclorotiazida (HCTZ), indapamida,
atenolol, metoprolol, nebivolol, amlodipino, felodipino, verapamilo, diltiazem, captopril,
ramipril, enalapril, lisinopril, espirapril, quinapril, losartan, valsartdn, irbesartan, candesartan,
telmisartan), mientras que nifedipino, enalapril, trandolapril, olmesartan y bisoprolol alcanzaron

una Reduccion entre 10 y 14 mm Hg.

2. Eficacia antihipertensiva de las combinaciones de farmacos.

Aunque la reduccién media de la PAS de las combinaciones estudiadas fue -20,2 mmHg (-16,7 a
-23,4), las combinaciones de valsartan / amlodipino, losartdn / HCTZ y perindopril / indapamida
mostraron reducciones mucho menores. Por otro lado, las combinaciones de olmesartan /
amlodipino, olmesartdn / HCTZ, felodipino / metoprolol y valsartan / HCTZ lograron
disminuciones de la PA sistdlica de mas de 20 mm Hg. La disminucion media de PA diastdlica fue
de -12,8 mmHg (-1,8 a -10,8). Todas las combinaciones estudiadas redujeron PA diastdlica en
mas de 10 mm Hg con la excepcion de valsartan / amlodipino (-5.4, -0.9 a -11.5). Sélo la
combinacion de olmesartan / amlodipino redujo la PA diastdlica en mas de 15 mm Hg (OR -17.4,

-14,4 a -20,2) (Fig. 6).
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—#—  Presidn arterial sistdlica Reduccién PA, mmHg

" Presidn arterial diastolica Brazos, N Pacientes, N Dosis media. mg (DE) (95% IC)
8 1,199 35.09.2(6.3/1.2) PAS  31.6(-54.6;-2.7)
Olme/Amlo o PAD -25.6(-484:3.6)
16 3,300 189.1/163 (2281.7)  pas  .31.4(-39.0;-23.1)
Vals/HCTZ - s PAD '-21.0(-268;-148)
L 12 1.920 262178 (3.1/1.6) pPAS  -28.1(-38.0;-17.0)
Olme/HCTZ ] PAD 12,5(-224;-25)

" —tp 12 1968 156.5/4.2 (38.8/0.8) PAS  '-26.1(-20.0;-2322)
Vals/Amlo & pAD '-17.6(242;9.9)
' — i — 10 1246 3.6/1.0(0.7/0.1) PAS  '-17.0(-27.0;-4.5)
Perin/Indap - - paD '-15.6(-21.0;-68)
58 9,642 pAS  -20.6(-252;-10.7)

e T—
Total - PAD -108 (-14- -7 1)

0 40 30 20 10 0
Reduccion de la presion arterial en mmHg
Figura 6. Efecto de las diferentes combinaciones sobre la PA

Olme: Olmesartdn, Amlo: Amlodipino, HCTZ: Hidroclorotiazida, Vals: Valsartdn, Perin: Perindopril, Indap:
Indapamida.

3. Resultado de la transformacidn de dosis medias en dosis “reales”

Los resultados, en la reduccion de la presidon arterial sistdlica y diastdlica, de los diferentes
medicamentos utilizados en monoterapia después de aplicar la ecuacion de Law se expresan en

el anexo 4, mientras que el efecto de las diferentes combinaciones se reflejan en el anexo 5.

En base a los resultados obtenidos, se elaboraron 2 tablas, una para la PA sistélica (Tabla 1) y la
otra para la PA diastélica (Tabla 2), en las que las dosis de las diferentes drogas y combinaciones

se clasificaron de acuerdo con la disminucién de la presion arterial que se puede esperar de ellas

(86)
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Tabla 1. Efecto de los distintos farmacos y combinaciones sobre la PA sistdlica

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartdn; Los: Losartdn; Olm: Olmesartdn; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol;

HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem;
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Tabla 2. Efecto de los distintos farmacos y combinaciones sobre la PA diastdlica

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartdn; Los: Losartdn; Olm: Olmesartdn; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol;

HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem;
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Para favorecer el uso de las tablas en la préctica clinica, los diferentes farmacos se agruparon en
intervalos de 10 mm Hg para la disminucién de la presion arterial sistélica y de 5 mm Hg para el
descenso esperable en la presidn arterial diastélica. De esta manera, las tablas expresan la PA
inicial del paciente y la PA que se obtendra con el uso de las diferentes drogas o combinaciones.
Conociendo el objetivo de control de la PA, el facultativo puede elegir con criterio, entre las
diferentes opciones de tratamiento capaces de conseguir la reduccién de PA necesaria, el que

considere mds adecuado en funcién de las caracteristicas clinicas del paciente.

Asi, por ejemplo, un paciente con una presién arterial sistélica de 161 mm Hg en el que el
objetivo de control de la PA sistélica sea <130 mm Hg, permite el uso de diferentes
combinaciones para lograr el descenso deseado, como se muestra en la Tabla 3. Para el uso
practico de las tablas, se determina la PA inicial del paciente (reflejado como A en la tabla), se
elige el objetivo de PA (B en la tabla) y los farmacos y / o combinaciones capaces de obtener la
disminucién deseada de PA (C en la tabla) se pueden identificar, que en el presente caso iria
desde la combinacién doble de olmesartdn 20 y amlodipino 10 a la triple asociacion de enalapril

20, hidroclorotiazida (HCTZ) 12.5 y amlodipino 5.
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LA + HCTA 26 + AmS
LEZ + HCTX 25 + Am1 0
Wal B0 + Am10 + HOTAAZE
Dim 40 + Am10 + HCTZ12.5
OmA40 + Ami0 + HCTZ2S

im30 + HOTZ2S
En20 + Dil240

0i240 + Rams

Wan B0 + AmE + HOTA 26

En20 + HCTZ1 2.5 + Ami0
Dim 40 + AmS + HCTZ12.6

LE20 + HCTA 25

En20 + Ind1.25

En20 + Ind1.5

Lossl + HoTZ1 26

0im 20 + HCTZ12.6
Er0 + HOTZ1 25 + S

Fams + &S

iR
En20 + HCTZ1 2.5

Yal B0+ AmiD
Dim 40 + Amin

DiA0D + Le20
I + HCTZ1 25
Dim 40 + HCTZ25

Ind1.25 + Lis20
HCTZ12.5 + Ram5
HCOTZ2%E + Rams

Ha10
LE20 + HCTZ25

L3 +Ind1 5
En@0 + A0
0im 20 + Am&
Ind1 5 +Hams
Am1 0+ Ram§
Q20 + Ao
Qim40 + Hms

AT 00
LE20 + Hm 10

Lig20
[
Emid
AmS
Ind15
En20
Ao
Ram5
WalRn
Biz5
Lossl
Dim 20
A0
L3 + AmS
el
Ha10
Dim 40
N5
HCTZ2S
En20 + Am§

&5
100 | #D
TRATAMIENTOS TRATAMIENTOS
il NO EFICACES EFICACES
160 | 3D
i/e | 25
i | 2D

Tabla 3. Ejemplo prdctico del manejo de las tablas. Paciente con PA sistdlica basal 161 mmHg y PA sistélica objetivo 130 mmHg.

Lis: Lisinopril; Ver: Verapamil; En: Enalapril; Am: Amlodipino; Ram: Ramipril; Val: Valsartdn; Los: Losartdn; Olm: Olmesartdn; At: Atenolol; Ind: Indapamida; Bis: Bisoprolol; Nev: Nebivolol;
HCTZ: Hidroclorotiazida; Dil: Diltiazem;
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En base a nuestros resultados, y como se muestra después de aplicar la ecuacion de Law, ningun
farmaco en monoterapia logra una reduccion de PA sistélica> 20 mm Hg. De hecho, los mas
potentes en nuestro estudio, en monoterapia, son diltiazem a dosis altas de 240 mg, HCTZ a
dosis de 25 mg, atenolol 100 mgy olmesartan 40 mg, que logran producir descensos medios de

la PAS entre 13,22 mmHg y 18,24 mmHg.

Por otra parte, sélo dosis altas de olmesartdn, nebivolol, HCTZ y diltiazem son capaces de
producir una disminucién en la PA diastdlica> 10 mm Hg, entre 10,02 mmHg (olmesartan) y
12,64 mmHg (HCTZ). Por el contrario, la mayoria de las combinaciones garantizan una

disminucién de la PA sistélica> 20 mm Hg y de PA diastélica > 15 mmHg.

La combinacién con mayor potencia en cuanto a la reduccién de PA es la que agrupa a dosis
altas de olmesartan, amlodipino e hidroclorotiazida, que es la Unica capaz de producir una

reduccion de la PA sistdlica superior a 40 mmHg.

4. Caracteristicas de pacientes con mayores o menores reducciones de PA

En general, el sexo femenino y el IMC superior a 25 kg / m2 se asociaron con reducciones en PA
sistélica / PA diastdlica mayores que la reduccién media (-13.0 /- 9.8 mm Hg; rango intercuartil
para PA sistdlica, (IQR) 6.05 / y para PA diastdlica IQR 3.57), mientras que la etnia afroamericana

se asocidé con una reduccion de la PA menor que la reduccién mediana.

Con respecto a las diferentes clases de drogas antihipertensivas, las mujeres mostraron
reducciones de PA mads pronunciadas con diuréticos tiazidicos (OR 1.04, IC 95% 1.02-1.06),
bloqueadores del receptor de angiotensina (ARAII) (1.04, 1.02-1.07) y con combinaciones de
farmacos (1.06, 1.03-1.08; reduccién mediana de la PA: -19.5 / -13.2 mm Hg; IQR PA sistdlica
8.7 /IQR PA diastdlica 4.5), en comparacion con los hombres. No hubo diferencias significativas,

sin embargo, con el uso de betabloqueantes, IECA o dihidropiridinas.

El IMC elevado se asocié con una mayor reduccion de la PA con ARAII (OR para cada unidad por
encimade 25 kg/m2, 1,06, 1.02-1.11), bloqueadores de los canales de calcio (BCC) (1.05, 1.01—
1.11) y combinaciones de medicamentos (1.05, 1.02—1.08), en comparacidn con pacientes con

IMC normal. No se apreciaron diferencias en cuanto a betabloqueantes, tiazidas e IECA.

Por su parte, la etnia afroamericana mostré reducciones menores de la PA cuando se tratd con
betabloqueantes (OR 0.92, 0.84-0.99), en comparacién con otras etnias, sin diferencias

significativas en la respuesta a tiazidas, IECA, ARAII, calcioantagonistas y combinaciones.
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Los resultados se expresan en la tabla 4.

Beta- Combinaciones

bloqueante

EEH AR 1.03 (1.01-  1.04 (1.01- 1.01(0.99- 1.01(0.99-  1.04(1.02- 1.01(0.98-  1.06 (1.03-1.08)
1.04) 1.09) 1.03) 1.03) 1.07) 1.05)

(VRS 1.04 (1.02-  0.96 (0.90- 0.97(0.92- 1.00(0.95-  1.06(1.02- 1.05(1.01-  1.05(1.02-1.08)
1.06) 1.03) 1.02) 1.06) 1.10) 1.11)

Afro- 0.97 (0.95- 1.00 (0.91- 0.92 (0.84- 0.99 (0.96- 0.99 (0.96- 0.98 (0.94- 0.99 (0.96-1.02)
Americano/ 0.99) 1.10) 0.99) 1.04) 1.01) 1.02)
Afro-Caribefio

*Por cada unidad por encima de 25 Kg/m?

Diurético
tiazidico

Reduccion media de la presion arterial en monoterapia: -13.0/-9.8 mmHg (Rango intercuartil: PAS Q1: -16.0;
Q3:-9.95/PAD Q1:-11.5; Q3: -7.93)

Reduccion media de la presion arterial en combinaciones: -19.5 /-13.2 mmHg (Rango intercuartil: PAS Q1: -
24.0; Q3:-15.3/PAD Q1: -15.3; Q3: -10.8)

Ajustado por: duracién del estudio, enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.
En negrita: p<0.05.

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARAIl: Bloqueantes del receptor de la
angiotensina; DHP-CA: Bloqueantes de los canales de calcio dihidropiridinicos;

IMC: indice de masa corporal. PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presidn arterial diastdlica.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con una reduccion de la presion arterial superior a la media de reduccion de la

presion arterial sistélica y diastdlica: Andlisis multivariado [OR (95% 1.C.)]
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DISCUSION:

Nuestro estudio permite evaluar la reduccidn de la PA lograda con los farmacos que se utilizan
con mayor frecuencia para el tratamiento de la HTA mediante meta-regresidn bayesiana, y los
resultados pueden aplicarse a un amplia poblacién, independientemente de la dosis, la PA basal

y la edad.

Los principales resultados de nuestra meta-regresién concuerdan, en parte, con las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension, las directrices de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESH / ESC) y con el informe del Eighth Joint National Committee (JNC8)

(87) en que las reducciones obtenidas con monoterapia son limitadas.

En nuestro estudio, esos valores son de 20 / 10mm Hg (para PA sistdlica y PA diastdlica,
respectivamente), y para lograr mayores disminuciones de la PA se debe recomendar el uso de
combinaciones. Los resultados de este estudio proporcionan el aval cientifico que respalda las
recomendaciones de las mencionadas guias, que se derivaron, principalmente, de las opiniones

de los expertos.

Ademas, las directrices NICE recomiendan abordaje farmacoldgico paso a paso, sin iniciar el
tratamiento con combinaciones. (69) Esta posibilidad deberia tener en cuenta que sdélo unos
pocos pacientes lograran una disminucion de la PA suficiente para alcanzar el objetivo y que la

mayoria de los pacientes necesitaran una combinacién de medicamentos.

Solo hay pocos estudios que comparen la eficacia de la mayoria farmacos antihipertensivos de
uso comun. El metaanalisis actual muestra resultados similares a los de Baguet et al. (64, 65) con
respecto a HCTZ, amlodipino y enalapril, y diferentes reducciones de la PA para atenolol,

lisinopril, verapamilo y diltiazem.

Sin embargo, esos estudios se realizaron como metanalisis simples, sin meta-regresién, y los
resultados solo fueron ajustados por nimero de sujetos incluidos en cada ensayo, sin tener en

cuenta otras variables importantes como la PA en el momento de inclusidn en el estudio.

Ademas, nuestro estudio muestra la variabilidad en la potencia de los diferentes farmacos
antihipertensivos para disminuir la PA sistélica, asi como la PA diastdlica. Estas diferencias son
importantes y pueden alcanzar 9.3 y 6.0 mm Hg para PA sistélica y PA diastdlica,
respectivamente, cuando se comparan los farmacos mas eficaces con los que producen una

menor respuesta.
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En el caso de las combinaciones, estas diferencias son mayores, alcanzando 14,6 y 13,1 mm Hg

para PA sistdlica y PA diastdlica, respectivamente.

Aunque se observd un efecto antihipertensivo similar de la mayoria de las clases farmacoldgicas
analizadas, las diferencias objetivadas entre medicamentos especificos de la misma familia
probablemente se debe tener en cuenta para la seleccidon del tratamiento. La recomendacion
general basada exclusivamente en una clase de farmacos podria provocar que se prescribiera
un medicamento especifico, que no fuera capaz de alcanzar el objetivo terapéutico, incluso con

la mejor respuesta.

En comparacién con otros agentes, las reducciones de PA mds pequefias observadas con
verapamilo y lisinopril destacan cuando se analizan las respuestas al tratamiento segun el

farmaco.

Debe sefialarse, como se hainformado previamente, que, en comparacidn con enalapril, la dosis
de lisinopril que produce una reduccién de la PA equivalente es aproximadamente doble y, por

lo tanto, no pueden considerarse como farmacos equipotentes (87).

Por otro lado, no se observaron diferencias entre indapamida y HCTZ en nuestro estudio, a pesar

de que algunos metaanalisis mostraron superioridad de indapamida. (64, 65).

En el mismo contexto, los farmacos que mostraron la mayor eficacia fueron bisoprolol y
olmesartan, aunque con intervalos de confianza muy diferentes. El intervalo de confianza mas
amplio de bisoprolol implica una gran variabilidad en la respuesta individual, lo que puede
aplicarse a la mayoria de betabloqueantes analizados. En cambio, olmesartan muestra un
intervalo de confianza mucho mas estrecho, lo que se traduce en una respuesta clinica mas
predecible de este medicamento. Este hecho se observa también comparando otros
betabloqueantes (como atenolol y nebivolol) con los ARAII, lo que parece demostrar que la
respuesta con ARAIl puede precisarse con mds certeza que la respuesta a los betabloqueantes,

gue es mucho mas variable.

Al comparar los ARAII, los datos de este estudio estdn de acuerdo con los de un metandlisis
realizado con 4892 pacientes que muestran que olmesartan tiene mayor eficacia en la reduccion

de la PA que losartan y valsartan. (88)

En general, cualquiera de las combinaciones de medicamentos evaluadas garantiza reducciones
de la PA sistdlica > 20 mm Hg y reducciones de PA diastdlica > 10 mm Hg; y por lo tanto, pueden

considerarse como la primera opcién de tratamiento cuando se requiere una reduccion de la PA
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de tal magnitud. Sin embargo, algunas combinaciones logran mayores reducciones de PA que

otras y esto también se debe tener en cuenta en el proceso de seleccion de medicamentos.

La reduccion de la PA varia segun ciertas caracteristicas fenotipicas de la poblacién, como el
sexo, el IMC y el origen étnico. Cuando las caracteristicas de los pacientes se analizaron
globalmente, se observd una mejor respuesta antihipertensiva con las variables sexo femenino,
IMC mads alto y etnia caucasica, mientras que la etnia afroamericana y el peso normal se

asociaron con una menor respuesta a los farmacos antihipertensivos.

Las mujeres experimentaron una mejor respuesta antihipertensiva en general, vy
especificamente a tiazidas, ARAIl y combinaciones. Agarwal et al (60) también mostraron que
las mujeres tenian una mejor respuesta antihipertensiva a combinaciones (tanto a
calcioantagonistas mas olmesartdan como a diuréticos tiazidicos mas olmesartan) que los

hombres.

En cuanto a la obesidad, Weber et al (62) mostraron una mayor morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes obesos tratados con benazepril / HCTZ en comparacion con
pacientes con peso normal; estas diferencias desaparecieron cuando los pacientes fueron
tratados con benazepril / amlodipino. Los resultados de la metaregresién actual muestran una
asociacion intensa entre el IMC por encima de 25 kg / m2 y la reduccidn general de la PA, asi
como entre un IMC superior a 25 kg / m2 y reduccidn de la PA especificamentecon CA, ARAIl y

combinaciones.

Nuestros datos muestran que los pacientes con sobrepeso pueden beneficiarse especialmente
al usar combinaciones de farmacos antihipertensivos, ya que responden mejor a este tipo de
tratamiento, mostrando una respuesta hipotensora un 5% mayor que la mediana por cada
aumento de la unidad de IMC con respecto a las personas con IMC normal, lo que permitiria
lograr en pacientes obesos (IMC> 30 kg / m2 ) una respuesta hipotensora superior al 25%. Esta

observacién deberia considerarse para el tratamiento de estos pacientes.

Por lo general, se recomienda iniciar una terapia antihipertensiva con combinaciones de drogas,
no solo en hipertension de grado 2, sino también en sujetos con alto riesgo cardiovascular
asociado con la presencia de multiples factores de riesgo, enfermedad renal crénica o
enfermedad vascular subclinica. Segun los resultados de este metaanalisis, esta recomendacion

probablemente deberia extenderse a sujetos obesos.

El metaandlisis publicado por el Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration

mostroé que los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) son mas efectivos
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que los CA en la reduccién del riesgo cardiovascular de pacientes con IMC alto. (89) Los autores,

sin embargo, no informaron datos sobre ARAII en la misma situacion.

Nuestro estudio muestra un comportamiento neutral de los IECA con respecto a la reduccion de
la PA segun el IMC. Este resultado no estd del todo en desacuerdo con los del metaanalisis
mencionado ya que a la misma reduccidn de la PA, los IECA pueden conducir a una mayor

reduccion del riesgo cardiovascular por medio de otros mecanismos fisiopatoldgicos.

Con respecto a la etnia, el uso de diuréticos o CA ha sido recomendado en pacientes
afroamericanos. (67,87,90,91) por la menor respuesta de estos pacientes a los betabloqueantes
y a los IECA / ARAII, asi como una mayor reduccion de la PA con diuréticos y CA. (57,60,61,92-
94) La meta-regresidon muestra un respuesta inferior a la mediana en pacientes afroamericanos
tratados con betabloqueantes en comparacion con otras etnias. Sin embargo, no se observé una
disminucién menor de la PA con IECA / ARAII, ni una respuesta mayor a tiazidas o CA. Estos
resultados no respaldan las recomendaciones de las guias NICE, (69) guias de ESH, (67) o las

recomendaciones del JNC-8 (87).

Nuestra metaregresion tenia algunas limitaciones: primero, los datos no eran individuales pero
se correspondian con los obtenidos en cada uno de los ensayos incluidos; segundo, el analisis
de las combinaciones se limitaba a combinaciones recientes, la mayoria con ARAIl, ya que no
pudimos encontrar suficientes estudios realizados con otras combinaciones de uso comin como
los IECA (enalapril o lisinopril) con HCTZ; y, finalmente, la estimacién se realizé utilizando las
dosis administradas medias, que no coinciden exactamente con las de las disponibles en la

practica clinica habitual, aunque estan muy cerca.

Para evitar esta ultima limitacién y favorecer la aplicacién practica de nuestro estudio, hemos
transformado las dosis medias en dosis comercializadas mediante la ecuacion de Law (84). Ello
nos ha permitido agrupar los distintos farmacos y combinaciones en funcion de su eficacia
antihipertensiva, clasificandolos en intérvalos de 10 mmHg de reduciion para la presion arterial
sistolica y de 5 mmHg para la diastdlica. De esta manera, se han configurado las 2 tablas donde,
desde un punto de vista eminentemente practico, se puede seleccionar con criterio qué farmaco

o combinacidn utilizar en funcién de la PA basal y la PA objetivo.

Las tablas desarrolladas en nuestro estudio deberian permitir al facultativo conocer las
diferentes opciones terapéuticas que puede utilizar para alcanzar el objetivo propuesto.
Conociendo la PA basal del paciente y la PA objetivo, las tablas expresan las alternativas
teraputicas apropiadas que el clinico puede elegir basandose en otros aspectos como los

beneficios demostrados por diferentes fdrmacos mas alld del control de la PA: comorbilidades,
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efectos secundarios, consideraciones farmacoecondmicas o aspectos fenotipicos que pueden
predecir una mejor o peor respuesta. Este aspecto ha quedado demostrado por nuestro estudio

y su importancia se ha reflejado en otras publicaciones (60, 62, 90, 91, 95).

Determinados farmacos de uso habitual en el tratamiento de la HTA, como clortalidona o
nifedipino, no pudieron incluirse en nuestro estudio y, por tanto, no se hallan representados en
las tablas, ya que se precisaban al menos 7 brazos de tratamiento para cada farmaco para poder
realizar la metaregresion. No obstante todas las familas de farmacos antihipertensivos estan
representadas en las tablas, con mas de un farmaco para cada una de ella, lo que favorece que

el clinico pueda elegir la familia y el farmaco concreto mas adecuado para cada caso.

Las tablas certifican otros elementos interesantes. Como ya se expresd previamente, ningun
farmaco en monoterapia es capaz de producir una reduccién de la PAS > 20 mmHg, mientras
que sélo olmesartan, nebivolol y diltiazem a altas dosis llegan a conseguir una disminucion de
PAD >10 mm Hg. Por lo tanto, cuando se requiera un descenso de la PA de esa magnitud,
recomendamos iniciar el tratamiento mediante el uso de combinaciones que, en general,

garantizan una respuesta de suficiente intensidad como para alcanzar el objetivo.

Por dltimo cabe remarcar dos aspectos practicos a los que puede contribuir nuestro estudio. Por
un lado, el uso con criterio de los fdrmacos que puedan permitir alcanzar el objetivo terapéutico
deberia ayudar a controlar en un corto espacio de tiempo las cifras de PA y ello puede traducirse
en una reduccién del riesgo cardiovascular, como ya ha apuntado alglin estudio (70). Por otro
lado, como ya se ha publicado (71) utilizar el farmaco o combinacidn adecuados y evitar, de esta
forma, los cambios en la medicacion, favorece la adherencia al tratamiento, que es uno de los

factores decisivos para lograr un correcto control de la HTA.
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CONCLUSIONES:

1.

El efecto de los farmacos utilizados para el tratamiento de la HTA es previsible. Nuestros
estudios demuestran que la PA media esperada la reduccién en monoterapia es en
general entre 10 y 15 mm Hg en PAS y entre 8 y 10 mm Hg en PAD. El uso de
combinaciones de farmacos a dosis medias / altas logran reducciones de la PA que van
de 20 a 25/10 a 15 mmHg, para PAS y PAD, respectivamente. Con monoterapia es muy
poco probable que se alcancen reducciones de PAS / PAD superiores a 20/10 mmHg,
respectivamente, por lo que cuando se precisen disminuciones de esa intensidad es
preciso el uso de combinaciones.

Existen ciertas variables fenotipicas como el sexo, el IMC o la raza que modifican la
respuesta a los farmacos antihipertensivos y que el clinico debe conocer a la hora de
elegir con criterio el tratamiento a emplear.

Nuestro estudio permite una aplicacién clinica practica de los resultados del meta-
analisis realizado, que convierte las dosis medias de los farmacos antihipertensivos en
dosis de uso comun. Como ya se menciond, las caracteristicas de la poblacion analizada
permiten aplicar los resultados a una amplia poblacién de pacientes hipertensos, a
diferencia de otros estudios previamente publicados y cuestionados por ser meta-
analisis no ajustados por variables que modifican la respuesta, como la edad, el sexo, el
indice de masa corporal (IMC) o el origen étnico. Esto impide su aplicacion practica a
una amplia poblacién de pacientes con HTA.

Las tablas desarrolladas en nuestro estudio deberian permitir al clinico tomar decisiones
con criterio sobre el tratamiento que se utilizara para lograr el objetivo propuesto.
Conociendo la PA del paciente y la PA objetivo, las tablas expresan las alternativas
terapéuticas adecuadas que el facultativo puede elegir, teniendo en cuenta otros
aspectos como los beneficios clinicos mas alld del control de la PA demostrados por
diferentes farmacos, comorbilidades, efectos secundarios, consideraciones
farmacoecondmicas o aspectos fenotipicos que pueden predecir una mejor o peor
respuesta. Todo ello deberia permitir un rapido control de las cifras de PA y mejorar la

adherencia terapéutica de nuestros pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1. Sintaxis utilizada en la busqueda bibliografica del estudio ATOM

("Drug generic name" [MeSH Terms] OR " Drug generic name" [All Fields] OR " Drug generic
name" [Pharmacological Action]) AND (("blood pressure"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields]
AND "pressure"[All Fields]) OR "blood pressure"[All Fields] OR "blood pressure
determination"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields] AND
"determination"[All Fields]) OR "blood pressure determination"[All Fields] OR ("blood"[All
Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "blood pressure"[All Fields] OR "arterial pressure"[MeSH
Terms] OR ("arterial"[All Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "arterial pressure"[All Fields]
OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields])) OR ("hypertension"[MeSH Terms] OR
"hypertension"[All Fields])) NOT (("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields]) OR
("complications"[Subheading] OR "complications"[All Fields])) with active filters of “Human”

[MeSH terms], “Clinical Trial” or “Randomized Controlled Trial” [ptyp] , English [lang];



ANEXO 2. Prueba de Egger. Sesgo de publicacién

La hipdtesis nula es que el término independiente en la regresidn del efecto estandarizado

(variable dependiente) vs. la precisién (variable explicativa), ponderado por la varianza, es

igual a cero (NO sesgo de publicacidn)
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p-valores del contraste de significacion del estimador del término independiente (t de Student)

Grupo farmacoldgico PAS PAD

Diurético-Tiazidico 0.731 0.331
Beta-bloqueantes 0.391 0.205
Calcioantagonistas DHP 0.754 0.305
Calcioantagonistas no DHP | 0.276 0.282
IECA 0.204 0.196
ARA 2 0.658 0.342
Todos -Monoterapia 0.123 0.191
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p-valores del contraste de significacion del estimador del término independiente (t de Student)

Farmaco PAS PAD

Indapamida (r) 0.272 0.656
Hidroclorotiazida | 0.216 0.291
Atenolol 0.745 0.179
Bisoprolol 0.547 0.797
Metroprolol 0.163 0.122
Nevibolol 0.372 0.189
Amlodipino 0.801 0.722
Felodipino 0.417 0.636
Lecardinipino 0.296 0.328
Nifedipino 0.753 0.179
Diltiazem 0.220 0.193
Verapamilo 0.545 0.427
Captopril 0.367 0.766
Enalapril 0.401 0.194
Lisinopril 0.609 0.956
Quinalapril 0.333 0.276
Ramipril 0.589 0.635
Espirapril 0.625 0.268
Trandolapril 0.163 0.162
Candesartan 0.417 0.560
Ibersartan 0.622 0.822
Losartan 0.713 0.893
Olmesartan 0.981 0.174
Telmisartan 0.770 0.905
Valsartan 0.422 0.186
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p-valores del contraste de significacion del estimador del término independiente (t de Student)

Combinacién PAS PAD

Felodipino/Metropolol | 0.390 0.249
Losartan/HCTZ 0.689 0.297
Olmesartan/Amlodipino | 0.405 0.746
Olmesartan/HCTZ 0.430 0.986
Perindopril/Indapamida | 0.388 0.520
Valsartan/Amlodipino 0.953 0.142
Valsartan/HCTZ 0.880 0.719
Total - Combinaciones 0.511 0.373

Cuando el valor p es inferior a 0.10 se considera que existe un riesgo elevado de sesgo de

publicacion (publication bias).



67

ANEXO 3. Intervalos en la reduccién en la PA sistdlica de los distintos farmacos y
combinaciones.

Systolic blood pressure reduction (mmHg)

Active Dose
Ingredient | (mg) (<10 00]10,01-15,00 | 15,01-20,00 | 20,01-25,00 |>25,00

Lisinopril 20 4,38

Verapamil 240 6,56

Enalapril 10 7,30
Amlodipine (5 7,67
Indapamide |1,5 8,89
Enalapril 20 8,93
Amlodipine |10 9,36
Ramipril 5 10,17
Valsartan 80 10,33
Bisoprolol 5 10,59
Losartan 50 10,67
Olmesartan |20 10,84
Atenolol 50 11,25
Lisinopril 20

12,05
Amlodipine |5
Indapamide |1,25

12,76
Lisinopril 20
Valsartan 160 12,81
Bisoprolol 10 12,95
Olmesartan |40 13,22
Lisinopril 20

13,27
Indapamide |1,5
Atenolol 100 13,65
Lisinopril 20

13,74

Amlodipine |10




Nebivolol 5 14,96
HCTZ 25 15,85
Enalapril 20
16,60
Amlodipinde |5
Lisinopril 20
17,24
HCTZ 12,5
Enalapril 20
17,31
Indapamide |1,25
Enalapril 20
17,82
Indapamide (1,5
Ramipril 5
17,84
Amlodipine |5
Diltiazem 240 18,24
Enalapril 20
18,29
Amlodipine |10
Olmesartan |20
18,51
Amlodipine |5
Indapamide |1,5
19,06
Ramipril 5
Amlodipinde |10
19,53
Ramipril 5
Olmesartan |20
20,20
Amlodipine |10
Lisinopril 20
20,23
HCTZ 25
Valsartan 160
20,48
Amlodipine (5
Olmesartan |40
20,89
Amlodipine |5
Enalapril 20 21,79
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HCTZ 12,5
Valsartan 160
22,17
Amlodipine |10
Olmesartan |40
22,58
Amlodipine |10
Diltiazem 240
22,62
Lisinopril 20
HCTZ 12,5
23,03
Ramipril 5
Losartan 50
23,53
HCTZ 12,5
Olmesartan |20
23,70
HCTZ 12,5
Lisinopril 20
HCTZ 12,5 24,91
Amlodipine |5
Valsartan 160
25,67
HCTZ 12,5
HCTZ 25
26,02
Ramipril 5
Olmesartan |40
26,08
HCTZ 12,5
Lisinopril 20
HCTZ 12,5 26,60
Amlodipine |10
Olmesartan |20
26,69
HCTZ 25
Enalapril 20
27,17
Diltiazem 240
Diltiazem 240 28,41
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Ramipril 5
Olmesartan |40

29,07
HCTZ 25
Enalapril 20
HCTZ 12,5 29,46
Amlodipine |5
Enalapril 20
HCTZ 12,5 31,15
Amlodipine |10
Valsartan 160
Amlodipine (5 33,34
HCTZ 12,5
Olmesartan |40
Amlodipine |5 33,75
HCTZ 12,5
Valsartan 160
Amlodipine |10 35,03
HCTZ 12,5
Olmesartan |40
Amlodipine |10 35,44
HCTZ 12,5
Olmesartan |40
Amlodipine |10 38,43
HCTZ 25
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ANEXO 4. Transformacion de dosis medias, segun el estudio ATOM, en dosis comerciales.
Monoterapia.

. Dosis Reducciones Reducciones ajustadas

Ingrediente | === Dosis media | (mmH o]

comercial m—
activo (mg)

(mg) Sistdlica | Diastdlica| |Sistdlica Diastdlica
Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64

50 11,25 7,27

Atenolol 59,20 12,00 7,75

100 13,65 8,82

5 10,59 7,31
Bisoprolol 6,70 11,79 8,14

10 12,95 8,94
Nevibolol 5 4,60 14,46 10,22 14,96 10,40

5 7,67 5,95
Amlodipine 6,60 8,49 6,59

10 9,36 7,27
Nifedipine 20 23,80 11,94 8,82 11,18 8,26
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69

Verapamil | 240 226,10 6,48 6,48 6,56 6,56

10 7,30 6,71
Enalapril 13,60 8,16 7,50

20 8,93 8,21

10 3,52 2,59
Lisinopril 17,60 4,26 3,13

20 4,38 3,22
Ramipril 5 5,50 10,55 |8,09 10,17 7,80

20 10,84 8,22
Olmesartan 25,70 11,90 9,02

40 13,22 10,02

80 10,33 7,83
Valsartan 137,50 12,40 9,40

160 12,81 9,71
Losartan 50 62,50 11,60 9,10 10,67 8,37
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ANEXO 5. Transformacién de dosis medias, segun el estudio ATOM, en dosis comerciales.
Combinaciones.

Reducciones

Reducciones ajustadas

. Dosis . .
Ingrediente |~ | Dosis media | (mmH mmH
X comercial
activo — | (mg)
(mg) Sistdlica | Diastdlica Sistdlica Diastdlica

Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00

12,41 8,59
Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13 3,52 2,59
Valsartan 80 137,50 12,40 9,40 10,33 7,83

19,69 15,10
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Indapamide |1,25 1,90 9,71 6,55 8,38 5,65

12,76 8,87
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22
Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00

19,06 13,80
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80
Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00

16,19 12,71
Enalapril 10 13,60 8,16 7,50 7,30 6,71
Indapamide |1,25 1,90 9,71 6,55 8,38 5,65

15,68 12,36
Enalapril 10 13,60 8,16 7,50 7,30 6,71
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

13,27 9,22
Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00
Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13 3,52 2,59

19,37 15,23
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

17,24 13,48
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26

23,03 18,06
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27

12,88 9,86
Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13 3,52 2,59
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

12,05 9,17
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
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Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

13,74 10,49
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80

17,84 13,75
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69

21,76 15,28
Lisinopril 10 17,60 4,26 3,13 3,52 2,59
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69

22,62 15,91
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69

25,54 19,40
Enalapril 10 13,60 8,16 7,50 7,30 6,71
Olmesartan |20 25,70 11,90 9,02 10,84 8,22

23,70 18,48
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Olmesartan |20 25,70 11,90 9,02 10,84 8,22

18,51 14,17
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Losartan 50 62,50 11,60 9,10 10,67 8,37

23,53 18,63
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Valsartan 80 137,50 12,40 9,40 10,33 7,83

23,19 18,09
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Valsartan 80 137,50 12,40 9,40 10,33 7,83

18,00 13,78
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Valsartan 160 137,50 12,40 9,40 12,81 9,71

22,17 16,98
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

17,31 13,86
Indapamide |1,25 1,90 9,71 6,55 8,38 5,65
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

20,23 15,86
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64

26,02 20,44
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

21,79 18,47
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
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Amlodipinde | 10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27

19,53 15,07
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

16,60 14,16
Amlodipinde | 5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69

28,41 20,49
Ramipril 5 5,50 10,55 8,09 10,17 7,80
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

27,17 20,90
Diltiazem 240 159,30 16,56 11,52 18,24 12,69
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

17,82 14,21
Indapamide |1,5 1,90 9,71 6,55 8,89 6,00
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21

18,29 15,48
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Olmesartan |20 25,70 11,90 9,02 10,84 8,22

26,69 20,86
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02

26,08 20,28
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Olmesartan |20 25,70 11,90 9,02 10,84 8,22

20,20 15,49
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02

20,89 15,97
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Valsartan 160 137,50 12,40 9,40 12,81 9,71

25,67 19,97
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Valsartan 160 137,50 12,40 9,40 12,81 9,71

20,48 15,66
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02

29,07 22,66
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02

22,58 17,29
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22

24,91 19,43
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
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Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Lisinopril 20 17,60 4,26 3,13 4,38 3,22
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 | 26,60 10,26 |20,75
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 29,46 | 10,26 |24,42
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 5,95
Enalapril 20 13,60 8,16 7,50 8,93 8,21
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 |31,15|10,26 |25,74
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 7,27
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 |38,43|7,27 29,93
HCTZ 25 19,10 14,93 11,90 15,85 12,64
Olmesartan |40 25,70 11,90 9,02 13,22 10,02
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 [35,44|7,27 27,55
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Olmesartan |40 25,70 11,90 |9,02 13,22 10,02
Amlodipino |5 6,60 8,49 6,59 7,67 |33,755,95 26,23
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Valsartan 160 137,50 12,40 9,40 12,81 9,71
Amlodipine |5 6,60 8,49 6,59 7,67 |33,34 5,95 25,92
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
Valsartan 160 137,50 12,40 9,40 12,81 9,71
Amlodipine |10 6,60 8,49 6,59 9,36 [35,03|7,27 27,24
HCTZ 12,5 19,10 14,93 11,90 12,86 10,26
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gy, 1990
A0 |59 |55 1 1 Aten 50
35 6 0 olol
8 5
B.H. Meyer, | AO | 68 50 1/1,|1 |0, | Tran 2
Journal of 36 5/6 |0|6 |dola
Cardiovascul 7(2 |2|6 | pril
ar , ,
Pharmacolo 1 1
gy, 1994
A0 |68 |51 1|1, |10, | HCTZ 2
36 6(6 (0|7
06 (3|8
4 6
A0 |69 51 1(1,|1]|0, | Tran | H 2 25
36 5(4 |0|6 |dola |C
9|12 (3|2 |pril T
, y4
5
T. Lenz, A0 | 120 1 1 Quin 15
European 37 7 0 april
Heart 3 9
Journal, , ,
1994 5 5
A0 | 124 1 1 Quin | H 15 18,
37 6 0 april | C 75
9 9 T
, , y4
8 7
A0 | 124 1 1 HCTZ 18,
37 7 0 75
0 9
9 2
David A. A0 | 583 1(1 (1|5 |Amlo |V |HC |10 320 | 25
Calhoun, 38 6(4,|0|1 |dipin |[al | TZ
Hypertensio 9/5 |6 o s
n, 2009 , , ar
6 4 ta
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A0 | 559 1|1 |15, |Valsa|H 320 | 25
38 63,01 |rtan | C
98 |6 T
, , y4
5 2
A0 | 568 1(1 (1|5 |Amlo |V 10 | 320
38 6(3,|0|1 | dipin | al
9|7 |6 o s
, , ar
6 6 ta
n
A0 | 561 1{1 |15 |[Amlo | H 10 |25
38 7(4,|0|1 |dipin |C
0|3 |7 o T
, , Y
8 1
Christen A. AO {91 (54 |1|1|1 (1|3, |Cand 16
Zuschke, 39 1/5|4, 0|9 |esart
Clinical o0j1 1|0 an
Therapeutic , , cilex
s, 1999 1 2 etil
AO |94 (53 |[1|1|1 |94 |Cand 8
39 2|15(3,|9 esart
1|6 |, an
, 8 cilex
9 etil
A0 |92 (53 |[1/1|1 |93, |Place
39 1/5|5 (9|4 |bo
2|5 |,
, 9
8
Flack JM.Et | A0 | 286 | 52 1(9,/9(1 |Amlo |V 5 160
alJ Hum 40 ,9 7/6 |8]0, | dipin | al
Hypertens. 0 , 19 | o S
2009 , 5 ar
4 ta
n
A0 | 286 | 53 1|8 (9|1 | Amlo 5
40 ,6 719 | 8]0, |dipin
0 , 11 |o
, 2
5
Morisco, C. AO [107 |52 |1|1|1 |[1]3, | Lecar 10
1997 41 , 9 |[0[5(0, 0|0 |nidip
5 , 1616 [0]|7 |ino
1, (3],
49 0
6 3
A0 |110 (52 |1|1|1 |9 |3, | Aten 50
41 ,6 |0/5(0, (/9|6 |olol
4 6 3
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L, 177
188 |1
1
BortelV.et |A0 | 147 |56 |9 (1|1 |1 |6 | Nevi 5
alAm)J 42 66 |0 bolol
Hypertens 6 3
2005
AO (151 (56 (8|1 |1 (1|5 | Losar 50
42 68 |0 tan
5 2
Czurigal.et | A0 (138 |50 |8 |1 |1 |9 |3, | Nevi 5
al 43 ,1511,19|1 | bolol
Cardiovasc 437
Drugs Ther
2003
A0 | 135 (49 (8|1 |1 |13, |Biso 5
43 , 151, (0|1 | prolo
2(3|5 |0 |
WaldDS.Et |A0 (47 |62 (1|1 8 aten 25
alClinTher. | 44 14 2 olol
2008 5
A0 |47 |62 |11 8 lisino 5
a4 14 2 pril
5
Lacourciere |A0 (26 |51 (1|11 |9 |3, |nebi 5
Y.etalJClin | 45 ,5 10(5/9,19|6 | volol
Pharmacol. , 1318 |,
1992 4|, 2
1
A0 |25 53 (7|1|1 |9 ]2, | nifed 20
45 , 1512, 19]|7 |ipino
7013 ],
, 7
2
Toal CB. Et AO |94 |55 (117 |9]|3, |place 0
alCanJ 46 148 8|5 |bo
Cardiol. 8 ,
1997 7
A0 |93 (55 1|19, |93, |nifed 20
46 1|43 [8 |3 |ipino
9 ’
, 4
1
Van Bortel A0 | 32 1 1 nebi 5
LJ 47 6 0 volol
Cardiovasc 5 1
Pharmacol,
1993
Van Nueten | A0 | 32 1 1 nebi 5
L.etal) 48 6 0 volol
Hum 5 1




92

Hypertens.
1997
A0 |83 1 1 place 0
48 5 0 bo
8 1
8 3
A0 | 83 1 1 nebi 0,5
48 5 0 volol
7 0
7 9
A0 | 87 1 1 nebi 1
48 6 0 volol
0 1
9 8
A0 | 84 1 1 nebi 2,5
48 6 0 volol
1 1
2 8
A0 | 86 1 1 nebi 5
48 6 0 volol
0 1
3 6
A0 | 84 1 1 nebi 10
48 5 0 volol
7 1
9 2
MazzaA.et |[AO |81 |70 |51 1 nebi 5
al Blood 49 1 1, |6 0 volol
Press. 2002 1|1 0
5
AO (87 |70 |51 1 amlo 10
49 ,6 |, |6 0 dipin
12 0 o
DahlofB.et |AO |48 (56 (9|11 |1 meto | fe 100 | 10
all 50 64 |0 prolo | lo
Cardiovasc 3 3 | di
Pharmacol pi
n
o
A0 |47 55 18|11 |1 felod 10
50 66 |0 ipino
4 2
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A0 |50 |56 1|1 |1 meto 100
50 66 |0 prolo
3 3 |
Hoffman J. A0 |62 |52 1|11 |1 meto | fe 50
etallJ. Drug. | 51 712 |0 prolo | lo
Dev. 1991 6 5 | di
pi
n
o
A0 (62 |51 111 |1 felod 5
51 7/0 1|0 ipino
2 4
A0 (62 |53 18 |1 meto 50
51 7 0 prolo
0 2 |
Frishman A0 | 95 1 9 place 0
WH. Et al 52 5 9 bo
Am] 1 ,
Hypertens. , 3
2006 4
A0 |88 |54 1 9 meto 25
52 5 9 prolo
1 , |
, 7
6
A0 |44 |54 1 9 meto 100
52 5 9 prolo
1 , |
, 3
9
A0 |90 |54 1 1 meto 400
52 5 0 prolo
2 0 |
4 3
A0 |93 |54 1 1 felod 2,5
52 5 0 ipino
4 0
2 3
A0 | 46 54 1 1 felod 10
52 5 0 ipino
3 0
7 2
A0 |89 |54 1 9 felod 20
52 5 9 ipino
2 ’
7

o~
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A0 |88 |54 1 9 meto | fe 25 2,5
52 5 9 prolo | lo
4 , | di
6 pi
n
o

A0 |45 |54 1 9 meto | fe 25 10
52 5 9 prolo | lo
2 , | di
’ 6 pi
3 n
o

A0 |43 |54 1 9 meto | fe 25 20
52 5 9 prolo | lo
0 , | di
, 7 pi
9 n
o

A0 |51 |54 1 9 meto | fe 100 | 2,5
52 5 9 prolo | lo
2 , | di
1 pi
n
o

A0 |93 |54 1 1 meto | fe 100 | 10
52 5 0 prolo | lo
2 0 | di
; ’ pi
5 3 n
o

A0 |47 |54 1 1 meto | fe 100 | 20
52 5 0 prolo | lo
3 0 | di
) ) pi
2 8 n
o

A0 |46 |54 1 9 meto | fe 400 | 2,5
52 4 9 prolo | lo
9 , | di
, 9 pi
8 n
o

A0 |45 |54 1 1 meto | fe 400 | 10
52 5 0 prolo | lo
5 0 | di
) , pi
1 2 n
o

A0 |8 |54 1 1 meto | fe 400 | 20
52 5 0 prolo | lo
2 0 | di




~
~

pi

o
MacleanD. |A0 |32 (48 |1 place 0
etal BrlJ 53 8 |17 0 bo
Clin ,
Pharmacol.
1990
A0 |37 (49 |1 aten 50
53 , 8 |16 olol
, |7
2
Rosei EA.Et |A0 |36 |50 |81 nebi 5
al Blood 54 , 1 |, [513,]0 volol
Press Suppl. 2|9 1
2003 ,
3
A0 |32 |48 1|1 |9 lisino 20
54 ,3 |,15(4, |8 pril
6 ’
, 6
4
OparilS.et | A0 |34 |54 1 timol | H 10 25
al Current 55 6 0 ol C
The Res. 3 3 T
1980 Z
A0 |33 |48 1 1 timol 10
55 ,8 6 0 ol
0 5
DietzR.etal | AO | 231 |55 |11 9 Aliski 225
.J Renin 56 8 11151219 ren
Angiotensin , |7 ,
Aldosterone ,
Syst. 2008 6
A0 (231 |54 |11 9 Aten 75
56 , 7 |1]5 9 olol
, |5 ,
5, 4
9
AO (232 |55 |11 9 Aliski | A 225 | 75
56 , 2 |05 9 ren te
, | 7 , n
9, 5 ol
3 ol
UhlifO.etal | AO | 67 1 1 meto 100
Drug Invest. | 57 5 0 prolo
1991 7 7 |
A0 |73 1 1 nebi 5
57 6 0 volol
0 6
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KleinG.etal | AO |96 (49 [8 1|1 |1 |4 |aten 50
J Clin 58 9 |, 1613 (0 olol
Pharmacol. 76 2
1990
AO |95 (49 {8 1|1 |1 |4 |aten 100
58 9 |, 1613 (0 olol
7|6 2
HavingaTK. |A0 |62 |51 |8|1|1 |1 |8 |aten 50
Et al Neth) |59 719 |0 olol
Med. 1991 0 7
AO |63 (53 |9|1|2 |17 |capt 25
59 7/0 1|0 opril
0 7
DahlofB.et |[A0O |54 (56 ([9|1|1 |1 |4 |felod | m 10 100
al Blood 60 6(4 |0 ipino | et
Press Suppl. 3 3 o
1993 p
r
ol
ol
A0 |53 (55 811 |1|5 |felod 10
60 66 |0 ipino
4 2
A0 |52 (56 {8 1|1 |[1|5 | meto 100
60 66 |0 prolo
3 3 |
MallionJM. | A0 | 222 |56 |{1|1|1 |1 |4, |perin|in 2 0,6
Et al Clin 61 , 1 11/6(0,[{0(3 |dopri|d 25
Exp , 135 |0 | a
Hypertens. 6|, , p
2000 2 9 a
m
id
a
A0 [ 224 (55 |1|1|1 |13, |aten 50
61 ,5 10/6|1, 0|8 |olol
, 131 |0
4 ’ ’
4 4
ParrinelloG. |A0 |36 |51 (111 9|1 |losar 50
et al Clin 62 2(5(6,|2 |1, |tan
Drugs 4|5 |, |6
Invest. 2009 1
AO (36 (49 (1|11 |9 |1 |bisop 5
62 1/5|5,/4/0, |rolol
6(5 |, |6
7
RavidM.et | A0 | 66 1 1 aten 100
al Arch 63 7 0 olol
Intern Med. 2 9

1985
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3 2
A0 | 66 1 1 place 0
63 7 0 bo
2 9
3 2
A0 | 68 1 1 aten 100
63 7 0 olol
0 9
3
A0 | 68 1 1 place 0
63 7 0 bo
0 9
3
Suzanne A0 | 628 11 (1|7 |[Olme|A 40 10
Opairil, 64 6(3,/]0|8 |sarta | m
Clinical 8(5 1|0 n lo
Therapeutic , , di
s, 2010 1 9 pi
n
o
A0 | 637 1(1 (1|8 |Olme|H 40 25
64 6(4,|0|2 |sarta |C
9/9 |0 n T
, y4
7
A0 | 600 1(1 (1|7, |Amlo |H 10 25
64 6(4,|0|6 |dipin |C
8|5 |1 o T
, , y4
9 3
Finnerty FA | A0 | 26 |42 1 1 clort 50
Jr. Etal 65 .0 5 0 alido
Angiology. 2 4 na
1976 . .
3 1
A0 | 28 41 1 1 hidro 100
65 .0 5 0 cloro
3 4 tiazi
. . da
1 5
Gradman AO (173 |52 (9|1 |1 (1 |2. |losar |H 100 | 25
AH. Et al 66 3 |.|5(3./]0|7 |tan C
Clin Ther. 8(9|5 |7 |8 T
2002 8|.19 |. Z
9 9
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A0 | 184 | 53 1(1 (1|2 |losar |H 100 | 12,
66 2 6|3.{0|7 |tan o 5
0(7 |86 T
. |6 |. Z
4 0
A0 (89 |52 1(1 |[1]3. |place
66 .8 6(3./0|2 | bo
1|8 |87
.12 .
0 1
MengdenT. | A0 | 27 1|1 |15 |nitre 20
et al Eur) 67 5(7 |0 ndipi
Clin 5 2 no
Pharmacol.
1992
A0 | 26 1|1 |15 | bisop 10
67 5(5 1|0 rolol
0 0
NugentLW. | A0 |62 |49 1 1 enal 5
Et al J Clin 68 5 0 april
Pharmacol. 9 1
1987 . .
6 5
A0 |67 |53 1 1 meto 50
68 5 0 prolo
8 1 |
3 2
TalsethT.et | AO | 110 | 51 1 1 Doxa 6,3
al Am Heart | 69 ,2 5 0 zosin
J. 1988 9 4 a
A0 | 118 | 52 1 1 Aten 66,
69 ,6 6 0 olol 5
1 4
DavidovME. | AO | 69 |53 1|1, 9]0, |Place
Et al Clin 70 5(8 |96 |bo
Cardiol. 1 ,
1994 , 4
9
A0 |67 |53 1(2, /1|0, |Biso 5
70 4|1 |0|6 | prolo
9 0 |
4 2
A0 |69 |53 1|2 |10, | Biso 10
70 4 0|6 | prolo
6 0 |

o~
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A0 (71 54 (1|1|2, {90, |Biso 20
70 1/4(1 9|6 |prolo
9 , |
4
Mark AO (75 |51 |1|1|1 |93, |Place
Greathouse, | 71 , 2 10(4(2,/8(3 |bo
Clinical 9|5 |,
Investigatio ,
ns, 2010 9
A0 [ 244 (53 |[1|1|1 |93, | Nebi 5
71 , 9 [1(5(3,/9|8 |volol
y |12,
8
A0 [ 244 (53 |[1|1|1 |9 |4, | Nebi 10
71 , 8 [1/5|3,|8|4 | volol
, |01,
5
A0 [ 244 (53 |[1|1|1 |93, | Nebi 20
71 4 |1|5]4,|9|7 |volol
, 1118 |,
1/, 2
9
N.K. A0 |84 |50 1|2 |10, |Place
Gostick, 72 ,1 6 0|7 |bo
Current 5 1|5
Medical , ,
Research 6 9
and Opinion
A0 |84 |50 12 |1|0, |Aten 50
72 ,1 6 0|7 | olol
5 1|5
6 9
A0 |8 |50 1|2 |10, | Aten 100
72 ,1 6 0|7 |olol
5 1|5
6 9
A0 |8 |50 1|2 |10, | Aten 200
72 ,1 6 0|7 |olol
5 1|5
6 9
Dahl6fB.et | A0 | 134 | 52 1(1 (1|5, | Losar 65,
alAm)J 73 ,4 5(9, /0|8 |tan 75
Hypertens. 68 |3
1995 ’ ’
9 1
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A0 |68 |53 1|1 |1]6, | Aten 64, 1
73 ,9 6|6, /0|1 | olol 75
0(7 |3
2 6
Letellier P. A0 |57 |53 1 1 perin | ni 8 20 1
et al J Hum 74 ,8 6 0 dopri | fe
Hypertens. 0 1 | di
1994 pi
n
o
A0 |53 |56 1 1 perin | H 8 12, 1
74 ,8 6 0 dopri | C 5
1 1 | T
Y
Van Neuten | A0 | 211 | 54 1 1 nebi 5 1
L.etalAmJ | 75 6 0 volol
Ther. 1998 1 4
2
A0 | 209 | 53 1 1 nifed 20 2
75 6 0 ipino
0 4
5
Strocchi E. A0 |81 52 {9/1|1 |1|1 |enal 10 1
et al Clin. 76 4 |, 167,101, | april
Ther. 1991 26|11 8|1
5 5
A0 |81 52 {9/1|1 |1|1 |enal 20 1
76 4 |, 167,101, | april
2/6|1 8|1
5 5
AO |81 (52 |{9|1|1 |11 |enal |H 20 12, 1
76 4 |, 16]7,|10|1, april |C 5
2|6|1 |81 T
, , y4
5 5
A0 |81 52 (9|1|1 |1|1 |enal H 40 25 1
76 A4 |, 16]7,|10|1, april |C
2|6|1 |81 T
, , y4
5 5
KleinG.etal | A0 |54 |57 |9|1|1 |15, |felod | m 10 100 1
Blood Press. | 77 , 163,104 |ipino | et
1998 8/13(9 |2 o
’ ’ P
9 3 r
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ol
ol
AO |55 (55 |1|1|1 |15 |[capt |H 50 |25 1
77 , 1 10(6(3,|0/|7 |opril |C
, 1314 |2 T
8|, , Z
6 5
P.K. A0 | 118 | 53 1 1 Lisin 40 1
Zachariah, 78 6 1 opril
Journal of 8 1
Cardiovascul
ar
Pharmacolo
gy, 1987
A0 |61 |52 1 1 Met 100 1
78 ,6 6 1 oprol
8 0 ol
Elijah A0 | 133 1|1 |15,
Saunders, 79 5(3,/]0|9
Arch Intern 2(6 |0
Med, 1990 ,
9
A0 | 131 1|1 |1]5,
79 5(5 |0]|5
0(4 |0
2 4
A0 | 130 11 (14,
79 5(4,|0]|6
1|18 |0
8
Policicchio AO |64 |57 |9|1|1 1|4, |Lecar 10 1
D.etall. 80 ,1 6|2 |0|6 |nidip
Cardiovasc. 22 |0|2 |ino
Pharm 1997 , 19 1,
5 9
7 9
AO | 66 58 |7/1|1 |1]4, | Nife 20 2
80 ,4 6(3,|0]|4 |dipin
3|5(1|6 |0
’ 2 ’
0 0
3 8
RomitoR.et |AO (89 |57 [9|1|1 |9 |3, |Lecar 10 1
alJ Clin 81 , |, 15]1,|8 |4 | nidip
Hypertens 3144 |, ino
2003 7

S
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AO |79 |55 (8|1 9|3 | Felo 10 1
81 ,6 |, |5 8 dipin
3|5 , o
, 7
1
A0 |82 (58 8|1 9 | 3, | Nife 30 1
81 A4 |, |5 8 | 2 | dipin
6|5 , o
, 6
1
Kloner RA. A0 |123 (53 |11 9|2, | Cand 24 1
Etal Am)J 82 14 4|9 | esart
Cardiol. 4 , an
2001 , 2 Cilex
9 etil
A0 | 128 (54 |1 |1 9|3 | Amlo 7,5 1
82 3|4 4 dipin
5 , o
, 1
8
Ambrosioni | A0 |58 (53 8|1 1|5, | Place 1
E.etall 83 6 0|3 |bo
Hypertens. 4 2
1998 , ,
4 5
A0 |59 (55 |11 1|4, |Inda 2,5 1
83 06 0|6 | pami
4 1 da
4 2
A0 |57 5 |11 1|4, |Inda 1,5 1
83 1|6 0|4 | pami
1 1 da
SR
A0 |55 (54 |11 1|5, |Inda 2 1
83 1|6 0|5 | pami
4 1 da
, , SR
5 7
AO |56 53 |11 1|5 |Inda 2,5 1
83 0|6 0 pami
1 1 da
, , SR
8 5
AO (200 (53 |11 1|4 |Inda 1,5 1
83 0|6 0 pami
1 0 da
, , SR
7 6
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AO (205 (57 (1|11 |14, |Inda 2,5 1
83 0/6|5 (0|7 | pami
4|7 |1 da
4 5
PhilippT.et | AO | 128 | 53 1(1 |9 |3.|Place 1
al. Clin 84 ,7 5(2,/9|7 | bo
Ther. 2007 1(5 . |2
, |17 |4
6
A0 | 127 | 55 1|1 |93, |Amlo |V 5 320 1
84 ,3 5(2,|19|7 | dipin | al
2(2 |, 1|5 o S
, 15 |3 ar
5 ta
n
A0 | 127 | 54 1|1 |93, |Amlo |V 5 160 1
84 ,9 5(3,|9|5 | dipin | al
3(01(,19 |o S
7 |4 ar
ta
n
A0 | 128 | 54 1(1 (9|3, | Amlo |V 5 80 1
84 ,2 512,19 |3 |dipin | al
3(7 1,12 |o S
, |5 |1 ar
2 ta
n
A0 | 125 |53 1(1 (9|3, | Amlo |V 5 40 1
84 ,4 5(3,|9|4 | dipin | al
3(6|, (8 |0 S
8 |4 ar
ta
n
A0 | 129 | 55 1|1 |93, |Amlo |V 2,5 | 320 1
84 ,1 5(2,|19|7 | dipin | al
2|14 |, |1 |o s
, |9 |4 ar
3 ta
n
A0 | 127 | 55 1(1 (9|3, | Amlo |V 2,5 | 160 1
84 ,1 513,19 |4 |dipin | al
2|2 2 |o s
, |9 ar
1 ta
n
A0 | 130 | 54 1(1 (9|3, | Amlo |V 2,5 |80 1
84 ,1 5(3,|9|8 | dipin | al
117 |, |8 |o S
1|5 ar

0 -
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ta
n
A0 | 129 | 54 1(1 (9|3, | Amlo |V 2,5 | 40 1
84 ,5 5(3,|9|8 | dipin | al
3|12, 1/4 |o S
, |1 |6 ar
ta
n
A0 | 128 | 53 1|1 (9|3, | Amlo 5 1
84 ,8 512,19 |4 | dipin
217 9 |o
6
A0 | 126 | 54 1|1 |93, | Amlo 2,5 1
84 ,4 5(2,|19|7 | dipin
38|, (3 |o
, |6 |5
9
A0 | 128 | 56 1|1 |9 |3, | Valsa 320 1
84 ,8 5(1,|9 |5 | rtan
4.4 |, |9
, 11 |3
6
A0 | 128 | 53 1|1 |9 |3, | Valsa 160 1
84 5(4,|8 |5 |rtan
21|, |4
9 |9
A0 | 124 | 53 1|1 |93, | Valsa 80 1
84 ,1 5(1,19 |5 | rtan
3|6 |, |5
, |3
2
A0 | 127 | 55 1|1 |93, | Valsa 40 1
84 512,92 |rtan
3|5, |2
, |6 |2
7
AO | 209 | 58 1{1 |93, | Place 1
84 5(1,(9|3 | bo
6|5
4
A0 | 210 | 58 1(1 (9|3, | Amlo |V 10 320 1
84 5(2 |9]|6 |dipin |al
7 , o S
, 2 ar
2 ta
n
A0 | 209 | 56 1|1 |93, | Amlo |V 10 160 1
84 )7 51, |9 |6 |dipin |al
7|5 o s
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ar

4 3 ta
n
A0 | 207 | 55 1|1 (9|3, | Amlo 10 1
84 4 512,|8]|2 |dipin
66 |, o
, 8
2
A0 | 208 | 56 1|1 |93, | Valsa 320 1
84 ,7 5(1,19 |6 |rtan
75|,
, 1
5
A0 | 207 | 56 1|1 |9 |3, | Valsa 160 1
84 ,8 5(1, |8 |3 |rtan
5(3 |,
, 9
6
Malacco E. A0 [ 201 (56 |1|{1|1 [1|7.|bena |a 10 5 1
etalint) 85 0/6(4.|0|4 |zepri | m
Clin 4 6 |1 | lo
Pharmacol . . di
Ther. 2002 9 9 pi
n
o
AO [196 |57 |1|1|1 [1|7.|capt |H 50 25 1
85 1/6(5.{0|6 |opril |C
313 |1 T
. . Z
2 4
ChrysantSG. | AO (161 {53 |1 /1|1 |15, |olme 10 1
Et al Clin 86 8 |11/6(6,|0 |9 |sarta
Ther. 2008 2(7 |1 n
9 8
A0 |161 (53 (1|11 |1 |4, |olme 20 1
86 ,6 10/6(6, 0|6 |sarta
,lal5 |1 n
8 ’ ’
1 5
AO [162 |53 |1|1|1 (1|5, | olme 40 1
86 9 |016(5 |[0]1 |sarta
, 1217 |1 n
8 2
AO |[161 |53 |1|1|1 (1|5, |amlo 5 1
86 4 1116|7102 | dipin
, 1212 |1 o
4\, ’
6 5
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AO (163 (54 (1|11 (1|4, | amlo 10 1
86 , 1 10[6|5 |08 |dipin
, 1319 |1 o
5 6
AO (163 |53 |1|1|1 (1|5, |olme |a 10 5 1
86 , 7 [1]16|5 (0|4 |sarta | m
, 1516 |2 n lo
8|, , di
1 pi
n
o
A0 161 (54 [1|1|1 |1 |5, |[olme |a 20 5 1
86 , 3 (0|64 |0|1 |sarta | m
, 1319 |1 n lo
9|, , di
8 7 pi
n
o
AO (162 (53 1|1 |1 (14, |olme |a 40 5 1
86 , 7 (1164, [0|8 |sarta | m
, 1118 |0 n lo
3, , di
7 9 pi
n
o
AO (162 (54 |11 |1 (1|5, |olme |a 10 10 1
86 , 3 |0|6|5, [0|5 |sarta | m
, 1216 |1 n lo
5|, , di
5 4 pi
n
o
A0 160 (54 |1 |1|1 |14, |[olme |a 20 10 1
86 , 3 (1164, |0|7 |sarta | m
, 1419 |1 n lo
6|, , di
1 2 pi
n
o
AO (162 (54 |1|1|1 (1|5, |olme |a 40 0 1
86 ,21 12|16(6, 0|8 |sarta | m
, 1517 |2 n lo
2|, , di
7 4 pi
n
o
A0 |162 (54 |1 1|1 |1 |4, |place 0 1
86 , 7 |10/6|7,/]0|8 |bo
66 |2

o~
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5 3
DeQuattro A0 |54 1 1 place 0 1
V.etalAmJ | 87 5 0 bo
Hypertens. 4 0
1997
A0 |35 1 1 vera 120 1
87 4 0 pami
8 0 [
A0 |57 1 9 vera 180 1
87 5 9 pami
3 [
A0 | 48 1 1 vera 240 1
87 5 0 pami
0 1 |
Kuschnir E. A0 |77 |56 |91 1 amlo | b 5 20 1
et al Clin 88 8 |, |6 0 dipin | e
Ther. 1996 6|7 6 o n
, , a
7 3 z
e
p
ril
A0 |77 |56 |91 1 amlo 5 1
88 2 |, |6 0 dipin
4|5 6 o
6 5
A0 |77 |57 |91 1 place 0 1
88 2 |, |6 0 bo
5|6 6
4 9
LevineJH.Et | AO | 30 52 1 1 vera 120 1
alAm)J 89 5 0 pami
Hypertens. 0 1 |
1995 , ,
4 2
A0 |31 |56 1 1 enal 10 1
89 5 0 april
2 2
5 5
A0 |32 |53 1 1 vera 240 1
89 5 0 pami
1 0 |
q
A0 (29 |53 1 1 place 0 1
89 4 0 bo
9 0
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8 2
Messerli F. A0 | 152 | 53 1|1 |14, | place 0 1
etal Am)J 90 ,8 5(3,{0|5 | bo
Hypertens. 3410
1998 , ,
6 5
A0 | 159 | 54 1/1 1|5 |tran 4 1
90 ,3 5(4,|0 dola
1|18 |1 pril
8 3
A0 | 157 | 53 1|1 |14, |vera 240 1
90 ,8 5(4,|0 |7 | pami
1|6 |0 |
1 8
ManciaG,] |[A0 |164 |58 |1 (1|1 |99, |nifed |T 20 | 80 1
Hypertens, 91 ,3 |0/5(1,[0 |4 |ipino |el
2011 , 1118 |, m
4|, 9 is
1 ar
ta
n
AO |8 (59 (1|11 |97 |nifed 20 1
91 4 10|51, |0|7 |ipino
,» |19 |,
4 |, 7
3
AO |74 (59 [9|1|1 |99 |telmi 80 1
91 3 1, 1511, |2 sarta
418 n
7
Lombardo A0 |40 |54 1 1 lacidi 4 1
D.etall 92 ,9 7 0 pino
Cardiovasc 7 4
Pharmacol.
1994
A0 |40 |53 1 1 amlo 10 1
92 7 0 dipin
9 4 o
Predel H-G. | A0 | 145 1 1 lisino 20 1
et al J Hum 93 7 0 pril
Hypertens. 1 4
1994
A0 | 145 1 1 nifed 20 2
93 7 0 ipino
0 4
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NicaiseJ.et | AO | 50 1|2 |11 | diltia 200 1
alJIntMed | 94 7 0 zem
Res. 1995 7 2
A0 |48 1(2 |1|1 |capt 12. 1
94 7 0 opril 5
8 3
Chan JC. Et AO |89 |70 |4 1 |5. | losar 50 1
alJ Hum 95 4 . 0|6 |tan
Hypertens. 5 2
1995 .
0
A0 |43 (69 |5 1 |5. | felod 5 1
95 9 . 0|6 |ipino
3 2
5
Leon AS. Et A0 | 117 (55 |1|1|1 |9 |4 | enal 5 1
al Clin Ther. | 96 2|5|7 |9 april
1993 3
A0 |113 (55 |1|1|1 |9 |5 | nifed 30 1
96 2|57 |9 ipino
7
Pool PE. Et AO |57 |53 |1|1|1,(9]0, | Place 2
al 97 ,5 1059 |95 |bo
Pharmacoth , |2 ,
erapy. 1993 51, 9
9
AO |67 (56 |{1|1|1,|9 |0, |Diltia|H 120 | 12, 2
97 , 1 10/5(4 |94 [zem |C 5
, | 6 , SR T
7|, 7 Z
1
A0 |63 |55 (9|1|1, |90, |Diltia 120 2
97 A4 |, 5|6 |93 |zem
2|2 , SR
, 4
7
A0 |67 (52 |1|1|2 |1|0, | HCTZ 12, 2
97 , 7 {052 [0|5 5
, 13 0
4 2
Ferdinand AO |166 |52 |1|1|8,(9]|9, |Aliski | H 281 | 23, 1
KC. Etal) 98 1/6|5 6|8 |ren C ,25 | 44
Clin , | 8 T
Hypertens. , z
2011 2
A0 |166 (53 |[1|/1|8 |98, | Amio 9,3 1
98 , 1 (116 519 | dipin 8
8 o

o~
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1
LederleRM. |A0 |68 (54 |1/1|1 |9 |3 | Place 1
ETAL)J 99 , 8 1063 |9 bo
Cardiovasc 1 ,
Pharmacol. ,
1991 4
AO |73 (54 1|11 |9 |3 |Nitre 10 1
929 9 |1(6]3 |9 ndipi
1 , no
, 6
3
Corea L. et Al | 84 52 |1|1|1 [1]3, | Valsa 80 1
al Clin 00 , 8 [0(53,{0(|7 |rtan
Pharmacol , 1713 |1
Ther. 1996 , ,
5 1
Al |8 (52 [81|1 |14, |Amlo 5 1
00 ,9 |, 161(2,]0(5 |dipin
9(1/8 |1 o
8 8
CherubiniA. |A1 (84 (74 (8|1 |1 |9 |4, | Lecar 51, 1
et al Arch 01 6(1,|7 |6 | nidip 64
Gerontol 6|2 |, ino
Geriatr. ,
2003 6
Al (93 (74 |7|1|1 |9 |4, | Lacid 2,3 1
01 61, |7 |4 |ipino 5
7|6 |,
8
Al (84 (72 |6|1|1 |9 |4, | Nife 33, 1
01 6(1,|7 |2 | dipin 03
711 |, o
, 2 GITS
3
ChrysantSG. | A1 | 66 |52 1 1 Place 1
Et al ) Hum 02 5 0 bo
Hypertens. 4 3
2003 , ,
2 3
Al | 188 | 51 1 1 Olme 20 1
02 )7 5 0 sarta
4 4 n
, med
9 oxo
mil
Al | 186 | 51 1 1 Amlo 5 1
02 ,1 5 0 dipin
5 3 o
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1 8
Witchitz S. Al 137 (54 {1 (1|1 |1 |5 | Lisin 20 1
etalJHum | 03 1, 6/6 |0 opril
Hypertens. 7 2
1989
Al 137 |53 |1|1|1 |1]|5 | Nife 20 2
03 0o/6(5 |0 dipin
5 2 o SR
Ove K Al |58 (56 91|11 |1|6 [Felo M 5 50 1
Andersson, | 04 6|6 |0 dipin | et
Journal of 6 0 o o
Human p
Hypertensio r
n, 1999 ol
ol
Al |59 (55 |1|1|1 |15 |Enala 10 1
04 16|50 pril
3 1
M.Heikki Al |55 |48 1 1 Amlo 1,2 1
Frick, 05 5 0 dipin 5
Journal of 9 1 o
Internal ’ ’
Medicine, 7
1989
Al |50 50 1 1 Amlo 2,5 1
05 ,3 5 0 dipin
9 1 o
8 7
Al |49 50 1 1 Amlo 5 1
05 ,5 6 0 dipin
5 3 o
4
Al |51 52 1 1 Place 1
05 ,2 5 0 bo
9 1
6 1
Alberto Al |[245 |52 |8|1|1 |1]5, | Mani 10 1
Zachetti, 06 4 |, 15]3, /0|3 | dipin
Journal of 7/8|5 |1 o
Cardiovascul , ,
ar 2 8
Pharmacolo
gy, 2001
Al |[244 |54 |9|1|1 (1|5 |Amlo 5 1
06 , 1512, |0 dipin
2(8|9 |0 o
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1 9
Suzanne Al |97 55 |1{1|1 |15, | Losar 50 1
Oparil, 07 3(5(|5 |03 |tan
Clinical 3|51
Therapeutic ’ ’
s, 1996 7 1
Al |93 (54 |[1|1|1 |1 |5, Amlo 5 1
07 2|5|6,|0 |1 | dipin
417 |1 o
9
Enrico Al | 134 |54 1|1 |9 |6 | Nife 20 1
Agabiti 08 5(1 |7 dipin
Rosei, Blood 1 o
Pressure, GITS
2005
Al | 133 |53 1|1 |9 |6 |Enala 20 1
08 5(1 |6 pril
1
JoelM Al |8 (50 [8|1|1 |93, |Irbes 150 1
Neutel, 09 9 [, 152,195 | artan
Journal of 6(0(4 |,
the Renin- , 7
Angiotensin- 7
Aldosterone
System,
2005
Al |92 (51 ([9|1|1 |93, |Amlo 5 1
09 42,19 |7 |dipin
98 |, o
, 8
6
P.U. Feig, Al |61 |55 1 9 Place 1
Clinical 10 5 9 bo
Therapeutic 3
s, 1993
Al |60 |55 1 9 Nife 30 1
10 5 9 dipin
1 o
coat-
core
Al |57 |54 1 1 Nife 60 1
10 5 0 dipin
2 0 o
coat-
core
Al |55 |57 1 1 Nife 90 1
10 5 0 dipin
5 0 o
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coat-
core
Richard Al | 241 |55 |9|1|7,|9|7 |Valsa|A 160 | 5 1
F.Wright, 11 , 16|10 8|7 |rtan | m
The Journal 8(6|3 |, |1 lo
of Clinical 3, 6 di
Hypertensio 8 pi
n, 2011 n
o
Al | 247 (57 {919, |9 |7 | Losar 100 1
11 , 1 1,160 |7 |8 |tan
683 |, |8
9|, 6
5
Al | 247 (57 |{9|1|9,|9 |7, |Losar | H 100 | 25 1
11 , 1 1,160 |7 |8 |tan C
683 |, |8 T
9|, 6 Z
5
P. Gueret, Al |68 |55 1 1 Enala 20 1
Drugs, 1990 | 12 ,9 6 0 pril
9 3
7
Al |68 |58 1 1 Nife 20 2
12 6 0 dipin
8 2 o
9 6
CastaigneA. [A1 (190 (71 |5|1|1 |9 |8, | place 0 1
et al Clin 13 ,8 |, 1710, [5|8 |bo
Exp 6|1|7
Hypertens. ’
1999 6
Al |193 (72 |[5|1|1 |9 |7, |perin |in 2 0,6 1
13 9 |, 1711, |57 | dopri|d 25
3(1(4 |, | a
’ 1 Y
1 a
m
id
a
Rump LC.Et | A1 | 315 1/8 (1|3 |olme |H 20 12, 1
alJ Hum 14 67 |0|8 [sarta [C 5
Hypertens. 9 4 n T
2006 , , Z
7 7
Al | 314 18 |1|3, |losar | H 50 12, 1
14 6(4 |0|4 |tan C 5
9 4 T
Z
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3 4
Villamil A. Al | 195 |54 1 9 Place 1
etall 15 ,4 5 9 bo
Hypertens. 2 ,
2007 ,
7
Al | 184 | 55 1 9 Aliski 75 1
15 5 9 ren
3 ’
2
Al | 185 | 53 1 9 Aliski 150 1
15 ,5 5 8 ren
3 ’
4
Al | 183 | 54 1 9 Aliski 300 1
15 ,2 5 9 ren
4 ’
4
Al | 194 | 55 1 9 HCTZ 6,2 1
15 ,2 5 9 5
3 ’
4
Al | 188 | 55 1 9 HCTZ 12, 1
15 )4 5 9 5
3 ’
4
Al | 176 | 55 1 9 HCTZ 25 1
15 ,1 5 9
4 ’
, 1
5
Al | 188 | 55 1 9 Aliski | H 75 6,2 1
15 ,1 5 8 ren C 5
4 , T
, 9 Z
5
Al | 193 |54 1 1 Aliski | H 75 12, 1
15 ,4 5 0 ren C 5
4 0 T
Z
Al | 186 | 54 1 9 Aliski | H 75 25 1
15 )7 5 9 ren C
2 T
Z

o~
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Al | 176 | 53 1 9 Aliski | H 150 | 6,2 1
15 ,9 5 9 ren C 5
3 T
, Z
3
Al | 186 | 54 1 9 Aliski | H 150 | 12, 1
15 7 5 9 ren C 5
4 , T
, Z
1
Al | 188 | 53 1 9 Aliski | H 150 | 25 1
15 ,7 5 8 ren C
3 , T
, Z
2
Al | 181 |55 1 9 Aliski | H 300 |12, 1
15 ,5 5 9 ren C 5
3 , T
, 5 Z
2
Al | 173 | 54 1 9 Aliski | H 300 | 25 1
15 ,8 5 9 ren C
4 , T
, 3 Z
6
Waeber B. Al |304 (51 |1 |1 1|4, | place 0 1
etal Am)J 16 0|5 0|4 |bo
Hypertens. , | 7 1
1999 7],
2
Al |321 (52 |11 1|4, | enal 10 1
16 4 0|5 0|6 |april
, | 8 0
2 ,
9
GuitardC.et |A1 |64 |57 |11 1|3 | place 0 1
al Blood 17 1|6 0 bo
Press Suppl. 7 5
1994
Al |66 |58 (1|1 1|4 | espir 6 1
17 1|7 0 april
1 6
Al (64 |58 (9|1 1|4 | espir 12 1
17 6 0 april
8 5
Al |66 |58 (1|1 1|4 | espir 24 1
17 1|7 0 april
0 6
Vreugdenhil | A1 | 25 1 1 espir 3 1
G. et al 18 6 0 april
8 6
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Blood Press
Suppl. 1994
Al | 27 1 1 espir 12 1
18 6 0 april
4 5
CarlsenJ.E. | A1 | 133 | 53 1 1 espir 24 1
et al Drug 19 6 0 april
Investigatio 5 3
n. 1991
Al | 133 |54 1 1 nitre 40 1
19 6 0 ndipi
3 4 no
Koenig W. Al |59 55 |11 1|5, | rami 2,5 1
et al Drug 20 0|7 0|4 | pril
Investigatio , 13 4
n 1992 9|, ,
8 1
Al |57 (56 |11 1|5, | lisino 10 1
20 0|7 0|6 | pril
1 3
8
Al |36 (55 (9|1 1|5, | lisino 5 1
20 , | 6 0|2 | pril
3|8 2
3 7
Ruddy MC. Al |28 |50 1 1 rami 2,5 1
Et al 21 ,3 5 0 pril
Pharmacoth 1 3
erapy. 1993 , ,
7 6
Al | 27 51 1 1 rami 5 1
21 3 5 0 pril
5 3
2 8
Al |26 |51 1 1 rami 10 1
21 ,9 5 0 pril
6 4
7 3
Al |26 |53 1 1 enal 5 1
21 5 0 april
9 4
5 5
Al | 25 51 1 1 enal 10 1
21 ,6 5 0 april
6 4
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4 9
Al |27 |53 1 1 enal 20 1
21 5 0 april
7 3
2 5
Witte PU. Et | Al 129 (50 |1 |1 1|4, | rami 10 1
al Am)J 22 A4 1216 0|8 | pril
Cardiol. , | 8 3
1987 , ,
5 4
Al | 119 (50 |1 |1 1|5 | capt 50 2
22 9 (116 0 opril
, | 7 3
2 3
Heidbreder | A1 |54 |53 (1|1 9 |6, | rami 5 1
D.etalClin | 23 4 (1|5 6 |1 | pril
Cardiol. , | 8 ,
1992 3,
9
Al |53 (55 |11 9|6, | rami 10 1
23 06 7 |8 | pril
, |0 ’
51,
7
Al |58 (54 8|1 9|6, | rami |H 5 25 1
23 |, 16 704 |pril |C
8|0 , T
, 6 Z
5
Clementy). |A1 (49 |68 (5|1 1 fosin 10 1
et al Drug 24 2 |, | 8 0 opril
Investigatio 5|3 4
n 1991
Al |50 (68 |51 1 nifed 20 2
24 8 |, |8 0 ipino
8|2 2
Goldstein Al | 115 | 51 1 9 fosin 10 1
RJ. Et al 25 ,9 4 9 opril
Drug 7 ,
Investigatio , 9
n 1991 9
Al 116 | 51 1 1 enal 5 1
25 ,7 5 0 april
0 1
4
Applegate Al (58 |54 |11 1|4, | place 0 1
WB. Et al 26 ,2 |05 0|8 |bo
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Am) , | 2 0
Cardiol. 1], ,
1996 9|5 4
Al | 56 52 {1/1|1 |1]|5,|enal 5 1
26 ,5 [115(7,]0|2 | april
, 1213 |0
2, ,
3|8 5
ChanP.etal |A1 |25 |70 1 1 place 0 1
Am]J 27 ,9 6 0 bo
Hypertens. 7 5
1997 , ,
9 5
Al (26 |72 1 1 diltia 120 1
27 ,3 6 0 zem
7 4
9 5
Al (26 |70 1 1 diltia 240 1
27 ,5 7 0 zem
0 5
9
Al | 26 72 1 1 lisino 10 1
27 ,8 6 0 pril
3 4
8 9
ChrysantSG. (A1 (59 |51 |1|1|1 |1 |5 | place 0 1
Et al Clin 28 2/5(0 |0 bo
Pharmacol 3 1
Ther. 1993
Al (117 |55 |11 |1 |1 |5 | perin 4 1
28 0|5/6 |0 dopri
7 0 |
Al (113 |53 (1|1 |1 |1 |4 | perin 2 2
28 2|5|5 |0 dopri
2 0 |
Cushman Al | 150 |55 |11 1 place 0 1
WC. Et al 29 ,8 |15 0 bo
Am) , |5 1
Hypertens. 4, ,
1998 4 7
Al | 144 |56 |1 |1 1 enal 5 1
29 , 1 |05 0 april
5 1
2 6
Al |150 |53 |11 1 diltia 120 1
29 ,3 |05 0 zem
2 1
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7|6 7
Al | 152 |53 |11 1 diltia 180 1
29 4 |05 0 zem
, |5 2
81, ,
4 2
De Brujin Al |44 (50 1|1 9 place 0 1
JH.Etall 30 5 9 bo
Cardiovasc 7 ,
Pharmacol. ,
1994 3
Al |41 (49 |2 |1 9 tran 0,5 1
30 6 9 dola
3 , pril
, 5
8
Al |42 (48 |2 |1 9 tran 1 1
30 5 9 dola
9 , pril
9
Al |43 4 |2 |1 9 tran 2 1
30 6 9 dola
1 , pril
, 8
1
DrayerJI.Et | A1l | 77 53 1 1 place 0 2
al 31 5 0 bo
Hypertensio 7 2
n. 1983
Al |77 52 1 1 capt 25 2
31 5 0 opril
6 1
Al (71 52 1 1 capt 50 2
31 5 0 opril
4 1
Al |69 |55 1 1 capt 100 2
31 5 0 opril
8 2
Gomez HJ. Al |47 |56 1 1 place 0 1
Et al BrJ 32 6 0 bo
Clin 0 0
Pharmacol. , ,
1989 5 4
Al |41 58 1 1 lisino 1,2 1
32 5 0 pril 5
7 0
6 3
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Al |41 |56 1 9 lisino 5 1
32 5 9 pril
9 ,
6
Al |44 |54 1 1 lisino 20 1
32 5 0 pril
8 2
4 4
Al |43 |57 1 1 lisino 80 1
32 6 0 pril
0 1
6 1
MatthewR. | A1 |54 |50 |91 |2 |1]6, | Diliti 120 2
Weir, 33 ,51,16(10,|1|0 | azem ,00
Journal of 0 714(9 |00
Human o, |0 |,
Hypertens 4 9
0 0
Al (56 |50 |1|1|1 |15, Lisin 20, 1
33 , 7 |0]/5(8,|1|5 | opril 00
0 |,|9/4 (0|0
0|, |0 |,
0|0 0
0 0
Gradman Al |78 |53 1 1 place 0 1
AH. Et al 34 5 0 bo
Hypertensio 7 3
n. 1995 , ,
9 3
Al |83 |53 1 1 enal 20 1
34 5 0 april
5 3
4 1
GuitardC.et |A1 (50 (56 (8|11 |9 |6, |place 0 1
al 35 ,5 1,168,189 |bo
Cardiovasc 2(1(2 |,
Drugs Ther. , 2
1997 3
Al (100 (58 [7|1|1 |9 |6, |espir 6 1
35 , 166,96 | april
9(1|3 |,
, 7
8
Al (101 |56 (9|11 |96, |enal 20 1
35 2 |, 16]6,19|1 | april
7/3/4 |,
, 5
2
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PragerG.et |A1 |53 |58 |91 1|5, | place 0 1
all 36 1 |, |6 0|7 |bo
Cardiovasc 5|1 2
Pharmacol. , ,
1994 4 1
Al |54 5 |11 1|5, |cilaz 2,5 1
36 ,6 |06 0|4 | april
, 12 2
1, ’
5 4
Al |55 (55 |11 1|4, |cilaz 5 1
36 ,6 0|5 0|3 | april
, 1 8 0
81, ’
8 8
Sassano P. Al |47 |46 1 1|7 | place 0 1
etal Am)J 37 ,8 6 0 bo
Med. 1984 3 4
5 6
Al |53 |47 1 1|6, | enal 20 1
37 ,4 6 0|3 | april
1 3
4 3
Smith DH. Et | A1 | 43 52 1 1 place 0 1
al JClin 38 5 0 bo
Pharmacol. 9 4
2000 , ,
5 9
Al |42 52 1 1 enal 20 1
38 5 0 april
5 3
3 3
VA Study Al |83 (54 8|1 9 place 0 3
Group Arch | 39 ,4 4 7 bo
Intern Med 6 ,
1984 , 8
3
Al |83 |55 |91 9 capt 12, 3
39 7 1, |4 7 opril 5
8|7
8
Al |8 |55 8|1 9 capt 25 3
39 7 1, |4 7 opril
1|7 ,
9

P
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Al |88 |54 |7 |1 9 capt 37, 2
39 9 |, |4 7 opril 5
919 ,
5
Al |89 |55 8|1 9 capt 50 3
39 ,1 4 8 opril
8 ,
, 1
2
Villamil AS. | A1 | 27 | 52 1 1 place 0 1
Etal Am)J 40 6 0 bo
Cardiol. 6 1
1987 , ,
6 5
Al |28 |54 1 1 rami 2,5 1
40 6 0 pril
2 1
1
Al (29 |53 1 1 rami 5 1
40 6 0 pril
6 3
8 2
Jensen Al (108 ({55 |11 |1 (1|5, | lisino 10 1
Aerenlund 41 , 9 |[1161(7,/0(8 | pril
H. et al Clin. , 165 |2
And Exper. 91, ,
Hyper. - 3 9
Theory and
Practice,
1992
Al |111 (55 (1|11 |1 |5, |felod 5 1
41 3(6(8,|0/|4 |ipino
, 1613 |3
2, ,
7 3
Sanchez S. Al |26 (52 |11 1 quin 10 1
et al Clin. 42 ,3 |06 0 april
Ther. 1991 , |10 4
4
Al (27 |53 |11 1 enal 10 1
42 ,3 |05 0 april
9 5
Taylor SH.Et | A1 | 131 | 53 1 1 enal 10 1
al 43 6 0 april
Angiology. 0 1
1989
Al | 127 |55 1 1 quin 10 1
43 6 0 april
2 3
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YaskyJ.etal | A1 |30 |55 1 9 rami 2,5 1
BJCP. 1996 44 5 6 pril
3 ,
7
Al (30 |55 1 9 rami 5 1
a4 5 6 pril
3 ’
7
Al (30 |55 1 9 enal 10 1
a4 5 6 april
3 ’
5
Al (30 |55 1 9 enal 20 1
a4 5 6 april
3 ’
, 2
5
Hansson L. Al |98 |54 1|1.|1 0. | fosin 20 1
etall 45 2 5(5 |0|4 | opril
Cardiovasc 7 0
Pharmacol. . .
1996 3 0
Al |97 |54 1|/1.|1 0. | enal 10 1
45 4 5(7 |03 | april
8 0
6 2
Pauly NC.Et | A1 |88 |52 1|/1.|9 0. | tran 4 1
alJ 46 5(5 9|5 | dola
Cardiovasc 8|0 (. |6 |pril
Pharmacol. . 7
1994 3
Al |92 |54 1|1.|1/0. | capt 50 2
46 5(3 |0]|5 | opril
9|7 (0|3
5 1
Sassano P. Al | 100 | 47 1(1 1|8 |place 1
etal Am)J 47 65 |0 bo
Med. 1987 0 3
Al | 105 | 47 1|1 |17 |enal 20 1
47 64 |0 april
2 4
Ruff D.etal | A1 |50 | 49 1(1 |1]3.|losar 50 1
J Hypertens. | 48 8 7|4.|1|5 |tan
1996 3|5 |8
7 5
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Al | 25 53 11 |1 enal 20 1
48 .0 74.|1 april
69 |9
5 3
Kellaway Al |47 53 1 1 cilaz 2,5 1
GS. Etal Eur | 49 .8 6 0 april
J Clin 1 1
Pharmacol. . .
1993 2 5
Al |40 |55 1 9 cilaz |H 2,5 | 12, 1
49 .5 5 9 april | C 5
8 . T
. 3 Z
3
Tikkanen I. Al | 202 1|11 |1 losar 50 1
etall 50 5/6.|0 tan
Hypertens. 64 |2
1995 . .
5 9
Al | 205 1|11 |1 enal 20 1
50 5/6.|0 april
8(7 |3
3 4
MerrillD.et | A1 |52 |73 1 1 place 1
alAJH1991 |51 2 7 0 bo
0 1
Al |55 73 1 1 lisino 5 1
51 9 6 0 pril
8 1
Al |53 74 1 1 lisino 10 1
51 .0 6 0 pril
8 1
Al |54 72 1 1 lisino 20 1
51 .8 7 0 pril
1 1
Poisson P. Al | 213 | 57 1 1 felod 2,5 1
et al Curr 52 ,6 6 0 ipino
Med Res 4 1
Opin 1996 ,
9
Al | 213 | 57 1 1 rami 2,5 1
52 ,7 6 0 pril
5 0
5 7
Al | 216 | 57 1 1 felod | ra 25 |25 1
52 ,3 6 0 ipino | m
2 0 ip

ril
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5
Gosse P. et Al |150 (52 |1|1|1 |14 |lisino 20 2
alJ Hum 53 1/6/3 |0 pril
Hypertens. 5 1
1989
Al (154 |52 (1|1 |1 |1 |5 | capt 50 1
53 0(6/3 |0 opril
5 2
AndersenK. | A1 (420 |53 (1|11 |9 |3, | Aliski 300 1
etall 54 4 (051,84 |ren
Hypertens. , 1117 |,
2008 ,
3
Al (422 (53 (1|11 |93, | Rami 10 1
54 , 1 |1]/5|1, 8|5 | pril
y |17,
2,
5
Zappe DH. Al |[218 |52 |1|1|7,|9 |5, | Valsa 80 1
Et al ] Hum 55 , 2 10|64 |75 |rtan
Hypertens. , 10 ,
2010 7|,
7
Al | 221 (53 |9|1|7,|9|5, |Valsa 160 1
55 ,1 69 |8|1 |rtan
1 ’
1
Al (213 (52 (1|1|7,|9 |5, |Valsa|H 160 | 12, 1
55 ,6 |10(6|8 |8|1 |rtan | C 5
, |11 , T
4 2 Z
Roberto Al | 282 (56 |1|1|7,|1]|4, |Olme 40, 1
Fogari, Clin 56 ,0 11166 |[0]|0 |sarta 00
Drug 0 , 1810 (4|0 |n
Investig, 51, ,
2010 01 5
0 0
Al (556 (55 (1|18, (1|4, | Olme|H 40, | 12, 1
56 4 10164 [0]2 |sarta |C 00 50
0 , 18|10 (4]0 |n T
6|, , Z
9|5 6
0 0
Reif M.etal |A1 |64 |55 |1|1|1 |1 |5 |Place 1
Am) 57 2|53 |0 bo
Cardiol. 4 1

1998
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Al |59 (54 1|1 9|4 | Cand 2 1
57 0|5 9 esart
2 an
Cilex
etil
Al |63 (55 |11 1|5 | Cand 4 1
57 1|5 0 esart
2 0 an
Cilex
etil
Al |60 |55 (1|1 1|6 |Cand 8 1
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ANEXO 7. ESTUDIOS EXCLUIDOS

Causa de exclusioén (entre paréntesis al final de la referencia): 1.Muestra insuficiente.
2. Poblacidn hipertensa especifica, diferente a la definida en el estudio. 3. Datos
esenciales no disponibles 4. End point inapropiado. 5. Estudios no randomizados a
doble ciego. 6. Otras causas.
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ANEXO 8. Caracteristicas de los pacientes incluidos en todos los estudios; N= 94.305

Edad, afios. 545+1.9
Sexo, mujeres 45.2 (43.8; 46.6)
Diabetes mellitus tipo 2 10.6 (9.4; 11.9)
Afroamericanos o Afrocaribefios 17.1 (14.0; 20.3)
PAS, mmHg 155.2+5.7
PAD, mmHg 99.3+1.8

PAS: Presion arterial sistélica basal; PAD: Presion arterial diastdlica basal.

Las variables continuas se expresan como media * DE y las variables categéricas como % (I. C.

95%)
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