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Resumen
Objetivo:  Comparar  la  eficiencia  de las  combinaciones  en  dosis  fijas  del  bloqueo  del SRAA
con antagonistas  del calcio,  para  que  sirva  como  guía  de  ayuda  a  la  prescripción  racional  del
tratamiento antihipertensivo.
Metodología: La  eficacia  de  cada  uno  de los  medicamentos  ha  sido  obtenida  de los  estudios  de
intervención  aleatorizados,  doble  ciego,  realizados  con  estas  combinaciones  y  una  modelización
de coste  utilidad  a  partir  del modelo  propuesto  por  el  NICE.

La perspectiva  de  nuestro  análisis  es  la  del  Sistema  Nacional  de  Salud  y  el  horizonte  temporal
ha sido  un  tiempo  suficiente  para  alcanzar  objetivos  terapéuticos.
Mediciones  principales: Coste  por  mmHg  de descenso  de la  PA;  porcentaje  de descenso  nece-
sario para  alcanzar  los  objetivos  terapéuticos  de control  de  la  HTA y  su  coste  y,  finalmente,
cantidad y  calidad  de vida  ganada  con  estos  tratamientos  en  pacientes  hipertensos-diabéticos.
Resultados: Se estudiaron  3  combinaciones  fijas:  amlodipino/olmesartán,  amlodipino/valsartán
y manidipino/delapril.  Respecto  a  la  PAS  el  coste  por  mmHg  de PA  reducido  osciló  entre
24,93 y  12,34  D  /mmHg,  y  para  la  PAD  los  costes  fueron  de 34,24  y  18,76  D  /mmHg,  dependiendo
del fármaco  empleado.

Para una cifra  inicial  de  PAS  de 165 mmHg  hay  3 opciones  terapéuticas  que  pueden  alcanzar
la cifra  de  objetivo  terapéutico  (<  140  mmHg),  siendo  la  más  eficiente  manidipino/delapril  con
67,76 D  .

Estos  fármacos  fueron  coste-efectivos  respecto  al  no  tratamiento  en  el  control  de pacientes
hipertensos  diabéticos.  El medicamento  que  mostró  mejor  relación  coste-utilidad  fue  manidi-
pino/delapril  (1.970  D  /AVAC)  seguido  de  amlodipino/olmesartán  y  amlodipino/valsartán  (2.087
y 2.237  D /AVAC).
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Cost-effectiveness  analysis  of  fixed  dose  antihypertensive  drugs

Abstract
Objective:  The  aim  of  this  study  is to  compare  the  efficiency  of  different  fixed-dose  combina-
tions of  renin-angiotensin-aldosterone  system  (RAAS)  blockers  and  calcium  channel  blockers,
to use  it  as  a  guide  to  assist  the  rational  prescribing  in  antihypertensive  therapy.
Methods: The efficacy  of  each  drug  was  obtained  from  intervention  studies  randomized,  double-
blind, made  with  these  combinations  and  a  utility-cost  modeling  from  the  model  proposed  and
used by  NICE.

The perspective  of  our analysis  is the National  Health  System  and  the  time  horizon  is long
enough  to  achieve  therapeutic  goals.
Main  outcome  measures:  Cost  per mmHg  reduction  in  BP,  percentage  of  reduction  necessary  to
achieve the  therapeutic  goals  for  hypertension  control  and  cost,  and  finally  quantity  and  quality
of life  gained  with  these  treatments  in  patients  with  hypertension,  diabetes.
Results: We studied  three  fixed-dose  combinations:  amlodipine/olmesartán,  amlodi-
pine/valsartan  and  manidipine/delapril.  The  cost  per  mmHg  systolic  BP ranged  from
24.93 to  12.34  D /mmHg,  and diastolic  BP  ranged  from  34.24  to  18.76  D /mmHg,  depending  on
the drug  used.

For  an  initial  value  of  165  mmHg  systolic  BP  the  most  efficient  treatment  to  achieve  the
therapeutic goal  of  hypertension  control  (<140  mmHg)  is manidipine/delapril  with  a  cost  of
67.76 D  .

The use  of  these  drugs  to  control  diabetic  and  hypertensive  patients  resulted  in  all  cases
being cost-effective  (more  effective  and  lower  cost  compared  to  ‘‘no  treatment’’).  Manidi-
pine/delapril  showed  the  best  relation  cost-utility  (1,970  D  /QALY  (quality-adjusted  life  year))
followed  by  amlodipine/olmesartan  and  amlodipine/valsartan  (2,087  and  2,237  D  /QALY,  res-
pectively).
© 2012  Elsevier  España,  S.L.  and SEMERGEN.  All  rights  reserved.

Introducción

La  hipertensión  arterial  (HTA)  ocasiona  una  carga  financiera
importante  del presupuesto  mundial  destinado  a la  salud,
representa  el  4,5%  del  total  de  la  carga  de  enfermedad  en
el  mundo.  Además,  es el  factor  de  riesgo  más  importante
de  enfermedad  cardiovascular,  ocasionando  con ello  hasta
7,1  millones  de  muertes  prematuras  cada  año,  actualmente
es  responsable  del 62%  de  los casos  de  enfermedad  vascu-
lar  cerebral  y del 49%  de  los  infartos  del miocardio1---4.  En  la
población  general  de  España,  su prevalencia  es  de  aproxima-
damente  un  35%  en  personas  mayores  de  18  años  y  alcanza  el
68%  en  los  mayores  de  60 años,  observándose  una  tendencia
al  aumento  en los  últimos  años5,6.

Las  más  recientes  guías  de  tratamiento  de  la  HTA7,8

señalan  que  el  objetivo  principal  del  tratamiento  del
paciente  hipertenso  es  alcanzar  la  máxima  reducción
del  riesgo  total  de  morbimortalidad  cardiovascular  a largo
plazo,  lo  que  requiere  un  tratamiento  apropiado  de los
trastornos  clínicos  asociados  y un  descenso  efectivo  y  man-
tenimiento  de  las  cifras  de  presión  arterial  sistólica  (PAS)
y  presión  arterial  diastólica  (PAD)  dentro  de  los objeti-
vos  terapéuticos  requeridos  para  cada  paciente  (menor de
140/90  mmHg  para  la mayoría).  En  pacientes  con mayor
riesgo  cardiovascular  asociado  a  la hipertensión,  como es el
caso  de  los  diabéticos,  se han  planteado  objetivos  de control
más  estrictos9---11.

Aunque  el  control  de  la  HTA en España  ha evolucionado
positivamente  en los  últimos  años12,13,  y el porcentaje  glo-
bal  de  control  óptimo  a escala  nacional  en  los  hipertensos

tratados  farmacológicamente  se acerca  al  42%14,  queda  aún
mucho  por hacer ya  que  seguimos  teniendo  más  de  un 50%
de hipertensos  mal controlados  (80%  en  el caso  de  los  hiper-
tensos  diabéticos).

En  el estudio  PRESCAP  se  puso  de manifiesto  que  la
mejora  en  el  control  de  los  hipertensos  muy  probablemente
estaba  relacionada  con  un  mayor  uso de la  terapia  de  com-
binación,  en  concreto,  el  grado  de control  de  la presión
arterial  fue  del 36,1%  en  2002  y  del 41,4%  en 2006,  y  el
uso  de tratamiento  combinado  fue  del 44%  en  el  2002  y  del
55,6%  en 200614.  Por  otra  parte,  hay  estudios  que  han  puesto
de  manifiesto  que  la terapia  de combinación  en dosis  fija  se
ha relacionado  con  costes  menores  y  una  disminución  de  la
incidencia  de enfermedad  cardiovascular15.

La  Sociedad  Europea  de Hipertensión  en  su reevaluación
de 20099 recomienda  como  terapia  de combinación  de  elec-
ción  el  bloqueo  del  sistema  renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA),  bien  con  inhibidores  de la enzima  conversora  de  la
angiotensina  (IECA) o  antagonistas  de los  receptores  de
angiotensina  II  (ARA  II),  con diuréticos  o  con  antagonistas
del  calcio  que  tienen  acción  sinérgica  demostrada.  Recien-
temente  el  estudio  ACCOMPLISH16 ha puesto  de manifiesto
en  pacientes  de riesgo  elevado  que  la combinación  de  un
IECA  con un antagonista  del calcio  disminuía  más  la  mor-
bimortalidad  cardiovascular  (con  el  mismo descenso  de  PA)
que  la  combinación  del IECA  con un  diurético.

Por  otra  parte,  a pesar  de que  existen  numerosas  publi-
caciones  en  las  que  se analiza,  desde  la  perspectiva  de  la
Economía  de la  Salud  (farmacoeconomía),  el  tratamiento
con  fármacos  antihipertensivos  en  el  control  de la presión
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Tabla  1  Costes  de  las  combinaciones  fijas  de  medicamentos  de estudio

Fármacos Dosis  PA  (mg)  N.◦ de  comprimidos  PVP  + IVA  (D  )  Coste  anual  (D  ) Referencia

Amlodipino/Olmesartán 5/20 28 27,91  408,36  17
10/40 28  40,64  529,77

Amlodipino/Valsartán  5/160  28  37,40  487,54
10/160 28  40,60  529,25

Manidipino/Delapril  10/30  28  21,07  274,66

arterial  y  la disminución  de  la  mortalidad  cardiovascular,
hay  pocos  estudios  en  los  que  se  presenten  recomendacio-
nes  que  sirvan  al  especialista  en  medicina  de  familia para
tomar  decisiones  basadas  en  la  eficiencia  y  diseñar  el  trata-
miento  antihipertensivo  más  adecuado  (menor  coste  y  mayor
efectividad)  para  que  el  paciente  alcance  los  objetivos  tera-
péuticos  propuestos  en  las  diversas guías  clínicas.

En  nuestro  país  existen  pocas  monografías  que  comparen
coste-efectividad  de  tratamientos  y no conocemos  ninguno
que  compare  combinaciones  fijas  del bloqueo  del SRAA  con
antagonistas  del  calcio.  El  objetivo  de  este  estudio  es com-
parar  diferentes  combinaciones  en  dosis  fijas  del  bloqueo  del
SRAA  con  antagonistas  del calcio,  para  que  sirva  como  guía
de  ayuda  a  la prescripción  racional  del  tratamiento  antihi-
pertensivo  con  criterios  de  eficiencia.

Material y método

Una  de  las  formas  de  medir  la  eficiencia  de  un tratamiento
farmacológico  es  mediante  la relación  coste-efectividad
(RCE).  Los  estudios  de  coste-efectividad  se  caracterizan  por-
que  sus  resultados  se  expresan  en  las  denominadas  unidades
naturales,  es decir,  los parámetros  usados  normalmente  en
medicina  clínica  (reducción  de  cifras  presión  arterial,  de
valores  de  colesterol,  del porcentaje  de  HbA1c,  control
de  factores  de  riesgo,  porcentaje  de  éxitos, muertes  evi-
tadas,  etc.).  Por  esta  cercanía  al  lenguaje  médico,  estos
estudios  son  los más  ampliamente  utilizados  en  todo  el
mundo.  Otro  tipo  de  análisis  farmacoeconómico  cada  vez
más utilizado  son  los estudios  de  coste-utilidad  en  los  que
en  vez  de  unidades  clínicas  se analiza  la  calidad  y canti-
dad  de  vida que  aporta  una  intervención  determinada,  de
esta  manera  la eficiencia  viene determinada  por  el  coste
que  supone  conseguir  un  año de  vida  ajustado  por  calidad
(AVAC,  o  quality-adjusted  life  year  [QALY]).

La  perspectiva  de  nuestro  análisis  es  la  del  Sistema
Nacional  de  Salud  (SNS)  y el  horizonte  temporal  ha  sido
diferente  dependiendo  del tipo  de  análisis  farmacoeconó-
mico  utilizado,  pero  siempre  ha sido un  tiempo  suficiente
para  alcanzar  objetivos  terapéuticos  y decidir  si  procede  un
cambio  o un  aumento  de  dosis  con  estos  medicamentos.

Los  costes  de  los  medicamentos  analizados  son  los  pre-
cios  para  cada medicamento  y presentación  obtenidos  del
catálogo  de  información  sobre  los  productos  incluidos  en la
prestación  farmacéutica  del  SNS  (dispensables  a través  de
oficinas  de  farmacia)  del  Ministerio  de  Sanidad  y Consumo17

y presentados  en la  tabla  1.
La  eficacia  de  cada  uno de  los  medicamentos  analizados

ha  sido  obtenida  de  los estudios  de  intervención  aleatori-
zados,  doble  ciego,  realizados  con estas  combinaciones  en

dosis fijas  (ensayos  pivotales)  que  sirvieron  de base  para  su
comercialización18---21.

Análisis  de  coste  eficacia  empleados

Para  nuestro  trabajo  se han  utilizado  3 aproximaciones  o
abordajes  diferentes  para  obtener  los resultados  de  efi-
ciencia  de  los  tratamientos  (relación  coste-eficacia).  En
primer  lugar,  el  coste  por  mmHg  de descenso  de la  PA;  en
segundo  lugar,  conocer  la  relación  coste-eficacia  de cada
medicamento  teniendo  en cuenta  cuál  sería  el  porcentaje
de  descenso  necesario  para  alcanzar  los  objetivos  terapéu-
ticos  de  control  de  la  HTA según  las  cifras  iniciales  de  PA  del
paciente  y, finalmente,  se ha realizado  una  modelización
de  coste utilidad  con  estos  fármacos  a partir  del  modelo
propuesto  y empleado  por  el  National  Institute  for  Clinical

Excelence  (NICE)22.
Para  realizar  el  primer  tipo de análisis  y obtener  la  rela-

ción  de coste-eficacia  primero  se extrajeron  los datos  de
eficacia  de cada  estudio,  es  decir,  disminución  absoluta
de  mmHg  en  cada  grupo  de tratamiento.  Posteriormente  se
divide  el  coste  de  cada  tratamiento  durante  un  año  entre  la
eficacia  en  mmHg.  El  cociente  obtenido  es el  que  nos indica
la  relación  de coste-efectividad.  Las  decisiones  en  salud,
a  través  de criterios  de coste-efectividad,  nos indican  que  la
mejor  opción  terapéutica  es la  del  tratamiento  que  tiene  el
menor  cociente  (coste  del tratamiento/eficacia,  en  mmHg).

El  segundo  tipo  de análisis  permite  al  médico  conocer
cuál es el  fármaco  más  eficiente  (mejor  relación  coste-
eficacia),  a partir  de  una  cifra  de inicio del tratamiento
(PAS/PAD).  En  este  análisis  los costes  empleados  incluían  el
tratamiento  farmacológico  durante  3  meses  (horizonte  tem-
poral),  período  necesario  para  valorar  al  paciente  y proceder
al  ajuste  o cambio  según  necesidad.  Los  datos  de  eficacia
se  obtienen  a  partir  estudios  publicados  y  se  ha calculado
el  porcentaje  de eficacia  de  cada fármaco  para  obte-
ner el  objetivo  terapéutico,  calculado  como  el  porcentaje
necesario  para  disminuir  la PAS/PAD  desde  el  valor  inicial
(PAS/PAD  inicial)  hasta  valores  normales  (140/90  mmHg,  o
130/80  mmHg  en  pacientes  diabéticos).  En  nuestro  análisis,
se  han  tenido  en  cuenta  las  dosis  aprobadas  para  el  uso
terapéutico  de  cada  combinación  en  dosis  fija  comerciali-
zada en España, y  se han  omitido  las  que  no  alcanzan  un
efecto  de reducción  necesario  para  alcanzar  los  objetivos
terapéuticos.

Por  último,  para  conocer  el  grado  de eficiencia  de  estos
antihipertensivos  en  pacientes  hipertensos/diabéticos  se ha
utilizado  el  modelo  de resultados  en  salud  del  UKPDS  (Uni-

ted Kingdom  Prospective  Diabetes  Study)22.  Los  datos  de
utilidad  incluidos  en  dicho  modelo  se han  obtenido  a partir
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Tabla  2  Costes  y  utilidades  empleados  en  el  análisis  farmacoeconómico  del modelo  UKPDS  para  el  calculo  del coste/utilidad
de las  combinaciones  fijas  de  medicamentos  de  estudio

Modelo  UKPDS Evento  inicial  Evento  posterior  Referencia
(coste,
utilidad)

Coste  (D )  (des)  Utilidad  Coste  (D )  (des)  utilidad

Paciente  diabético  controlado  855 0,760  (a)a

Cardiopatía  isquémica  3.796 −0,132  1.096  −0,090  23,22
Infarto de  miocardio  2.760 −0,129  922 −0,078
Insuficiencia cardíaca  6.428 −0,108  5.904  −0,108
Accidente  vascular  cerebral  8.617 −0,181  2.046  −0,269
Amputación 10.982  −0,109  1.251  −0,134
Ceguera 3.939  −0,080  1.088  −0,074
Insuficiencia renal  7.827 −0,263  37.115  −0,052

(Des)Utilidad: pérdida de calidad de vida relacionada con  la salud.
Utilidad: 1 =  mejor estado de salud; 0  = peor estado de salud imaginable. Se mide con escalas de calidad de vida relacionadas con la
salud.

a Datos propios: cohorte de 200 pacientes diabéticos. Publicados en: Direct cost for control of Diabetes Mellitus in a rural area.
En: International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), 9th Annual European Congress. Copenhaguen, 6-8
November, 2006. Direct sanitary cost of  diabetes control in a rural area. Qality of  life. En: World Organisation for General Medicine
(WONCA); European conference. Paris, 17-20 October, 2007.

Tabla  3  Eficacia  y  coste/eficacia  de  las  combinaciones  fijas  analizadas  durante  un  año  de  tratamiento  (mmHg  de  descenso  en
la presión  arterial)

Fármaco Dosis  (mg)  mmHg  de descenso  Relación  coste-eficacia  (D  /mmHg)

PAS  PAD  PAS  PAD

Amlodipino/Olmesartán  (18)  5/20  −23,6  −14,0  15,37 25,92
10/40 −30,1  −19,0  17,55 27,81

Amlodipino/Valsartán  (19)  5/160  −19,5  −14,2  24,93 34,24
10/160 −27,8  −17,6  18,99 29,99

Manidipino/Delapril  (20,21)  10/30  −22,2  −14,6  12,34 18,76
−21,8 −14,3  12,56 19,15

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.

de  una  revisión  amplia  de  la  literatura  médica  publicada
recientemente23,  siendo  el  objetivo  principal  del  modelo
estimar  a partir  de  unos  factores  de  riesgo  conocidos  (por-
centaje  de  hemoglobina  glucosilada  [HbA1c], HDL-colesterol
y  PAS)  la  probabilidad  de  ocurrencia  a lo largo  de la  vida
del  paciente  de  7 complicaciones  (con  desenlace  fatal  o no)
relacionadas  con la  diabetes,  como  son:  cardiopatía  isqué-
mica  (CI),  infarto  agudo  de  miocardio  (IAM),  insuficiencia
cardíaca  (ICC),  accidente  vascular  cerebral  (AVC),  amputa-
ción,  ceguera  e  insuficiencia  renal.

En  nuestra  modelización  las  alternativas  consideradas
para  evaluación  han  sido las  diferentes  combinaciones  a
dosis  fijas  de  antihipertensivos  utilizadas  en pacientes
hipertensos  diabéticos,  comparándose  inicio  y  final  del  tra-
tamiento.  Por  ello, en  nuestro  modelo  solo  se  ha tenido
en  cuenta  el  cambio  en  la  PAS  producido  por  los  medica-
mentos  objeto  de  estudio,  los demás  parámetros  (HbA1c y
HDL-colesterol)  permanecieron  estables  y en el  margen  de
cifras  de  control  con objeto  de  conocer  solo  la  influencia  que
tiene  el  control  de  la hipertensión  en  la  calidad  de vida
de  estos  pacientes.  Los  costes  se extrajeron  de  la  litera-
tura  médica  consultada  y se  actualizaron  a  euros  de 201123

con  el  IPC  obtenido  del Instituto  Nacional  de  Estadística.

Las  medidas  de resultados  consideradas  fueron  los  Años
de  Vida  ganados  Ajustados  por  Calidad  (AVAC)  y  se  estima-
ron  los  costes  asociados  a las  complicaciones  de la población
objeto  de  estudio  (pacientes  hipertensos  diabéticos).  La
ratio  coste-utilidad  incremental  se expresa  en  coste  por
AVAC ganado  de las  alternativas.  En  la  tabla  2  se  muestran
los  costes  y las  utilidades  empleadas  en el  modelo  de  UKPDS
realizado.

Resultados

Se han  estudiado  3 combinaciones  fijas  de  antihipertensivos
utilizando  diferentes  perspectivas;  en  la tabla  3 se muestra
la  reducción  en mmHg  conseguida  con cada uno de  estos
medicamentos.

Coste-eficacia  por  mmHg  descendido

En  la tabla  3 se muestra  la  relación  coste-eficacia  obte-
nida  con cada  combinación  fija  de antihipertensivo,  es  decir,
el  coste que  supone  cada  mmHg  de reducción  en la  PAS  y
PAD.  Respecto  a la  PAS  el  coste  por mmHg  de PA reducido
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Tabla  4  Relación  coste/eficacia  de  cada  antihipertensivo  analizado  según  la  presión  arterial  sistólica  inicial  del  paciente  y  el
objetivo terapéutico  que  deseemos  alcanzar:  coste  para  alcanzar  el  objetivo  terapéutico

AML/OLM AML/VAL  MAN/DEL

Dosis  (mg)  5/20  10/40  5/160  10/160  10/30
PVP +  IVA  3  meses  89,71  130,63  120,21  130,5  67,73
% reducción  (ECA)  14,41  18,17  12,75  17,66  15,2

PAS inicial  (mmHg)  Objetivo  terapéutico  (PAS  ≤  140)  Relación  coste/eficacia

170 17,65  -  131,32  -  130,52  -
165 15,15 - 134,70  -  133,86  67,76
160 12,50 91,46  138,48  120,51  137,60  69,61
155 9,68 94,17  142,75  124,02  141,82  71,69
150 6,67  97,24  147,61  128,00  146,82  74,05
145 3,45  100,75  153,18  132,54  152,12  76,75

PAS inicial  (mmHg) Objetivo  terapéutico  (PAS  ≤  135) Relación  coste/eficacia

165  18,18 -  130,61  -  -  -
160 15,63 -  134,04  -  133,21  67,44
155 12,90 91,08  137,89  121,02  137,02  69,32
150 10,00 93,85  142,25  124,64  141,33  71,45
145 6,90 97,00  147,23  128,75  146,24  73,86
140 3,57 100,62  152,96  133,46  151,90  76,64

PAS inicial  (mmHg) Objetivo  terapéutico  (PAS  ≤  130) Relación  coste/eficacia

155  16,13 -  133,35  -  -  -
150 13,33 59,62  137,27  -  136,40  69,02
145 10,34 93,51  141,72  124,20  140,80  71,19
140 7,14  96,74  146,82  128,41  145,84  73,67
135 3,70  100,47  152,72  133,27  151,67  76,53

AML: amlodipino; DEL: delapril; ECA: ensayo clínico aleatorizado; MAN: manidipino; OLM: olmesartán; PAD: presión arterial diastólica;
PAS: presión arterial sistólica; VAL: valsartan.

osciló entre  24,93 D  /mmHg  de  la  combinación  amlodi-
pino/valsartán  (5/160)  y  12,34  D /mmHg  para  la  combina-
ción  manidipino/delapril.  Por  otro  lado,  para  el  control  de la
PAD  los costes  fueron  de  34,24  D  /mmHg  para  la combi-
nación  amlodipino/valsartán  y 18,76  D  /mmHg  para  la
combinación  manidipino/delapril.

Eficiencia  para  lograr objetivo  terapéutico

En las  tablas  4  y  5  se  muestran  para  cada  valor  inicial  de PAS
o  PAD  (en  mmHg)  la  eficiencia  de  cada  medicamento  (expre-
sada  como  RCE)  según  las  cifras  de  referencia  que  deseemos
alcanzar  (objetivo  terapéutico).  Para  cada  cifra  de
PAS  o PAD  inicial  se calculó  el  valor  del coste-efectividad
de  cada  medicamento  antihipertensivo,  pues  para  un  mismo
valor  inicial  de  PAS  (por  ejemplo,  160 mmHg)  hay  diferentes
alternativas  posibles  para  alcanzar  el  objetivo  terapéutico
de  PAS  ≤  140 mmHg,  pero  cada  una  de  ellas  nos ofrece
una  RCE  (eficiencia)  diferente.  Así,  para  una  cifra  inicial  de
PAS  de  170  mmHg  hay  2 opciones  que  pueden  alcanzar  las
cifras  de  objetivo  terapéutico  (PAS  ≤ 140 mmHg):  amlodi-
pino/olmesartán  (10/40)  y amlodipino/valsartán  (10/160).
Sin  embargo,  para  una  cifra  inicial  de  165  mmHg  de PAS
tenemos  3  opciones  terapéuticas  que  pueden  alcanzar  la

cifra  de  objetivo  terapéutico,  siendo  la  mas  eficiente  mani-
dipino/delapril  con  67,76  D (tabla  4).

Igual  ocurre  con la  PAD  en la  que  en la  tabla  5 se muestra
la  eficiencia  de  cada  medicamento  para  obtener  el  obje-
tivo  terapéutico  deseado  (PAD  ≤  90  o  PAD  ≤  85  o  PAD  ≤

80  mmHg).

Análisis  coste-utilidad  en  pacientes  hipertensos
diabéticos

En  la  tabla  6  se expone  la  relación  coste-utilidad  de  cada
combinación  a  dosis  fija  analizada  para  el  control  de  pacien-
tes  hipertensos  diabéticos.  Para  un horizonte  temporal  de
10  años  se obtuvo  una  utilidad  mayor  de 5 AVAC  y  el  coste del
tratamiento  más  las  complicaciones  derivadas  osciló  entre
10.000  y 12.000  D  . En  todos  los  casos analizados  el  empleo
de  estos  fármacos  para  el  control  de  la PA  en pacientes  dia-
béticos  fue  coste-efectiva,  es  decir,  más  efectividad  y menor
coste  que  respecto  al no  tratamiento  con  estos fármacos.
El medicamento  que  mostró  mejor  relación  coste-utilidad
fue  la  combinación  manidipino/delapril  con  1.970  D /AVAC
frente  a amlodipino/olmesartán  y amlodipino/valsartán  con
2.087  y  2.237  D  /AVAC,  respectivamente.
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Tabla  5  Relación  coste/eficacia  de  cada  antihipertensivo  analizado  según  la  presión  arterial  diastólica  inicial  del  paciente  y  el
objetivo terapéutico  que  deseamos  alcanzar

AML/OLM  AML/VAL  MAN/DEL

Dosis  (mg)  20/5  40/10  5/160  10/160  10/30
PVP +  IVA  3 meses  89,71  130,63  120,21  130,5  67,73
% reduccion  (ECA)  13,77  18,55  14,3  17,72  15,9

PAD inicial  (mmHg)  Objetivo  terapéutico  (PAD  ≤  90)  Relación  Coste/Eficacia

110 18,18  131,11
105 14,30 136,45  120,23  135,14  68,84
100 10,00 93,22  142,84  125,61  141,42  71,98
95 5,26 98,05  150,65  132,15  149,07  75,79

PAD inicial  (mmHg) Objetivo  terapéutico  (PAD  ≤  85)  Relación  Coste/Eficacia

105  19,05 129,98
100 15,00 135,44  134,15  68,35
95 10,53 92,72  142,03  124,92  140,62  71,58
90 5,56  97,74  150,14  131,73  148,57  75,54

PAD inicial  (mmHg)  Objetivo  terapéutico  (PAD  ≤  80)  Relación  Coste/Eficacia

95  15,79 134,34  133,07  67,74
90 11,11 92,16  141,13  124,17  139,73  71,06
85 5,88  97,39  149,58  131,26  148,02  75,19

ECA= ensayo clinico aleatorizado; PAD= presión arterial diastólica; PAS= presión arterial sistólica; AML= amlodipino; OLM= olmesartan;
VAL= valsartan; MAN= manidipino; DEL= delapril.

Tabla  6  Relación  Coste/Utilidad  de  cada  antihipertensivo  utilizado  en  el  control  de pacientes  hipertensos  diabéticos.  Horizonte
temporal 10  años

AVAC  incremento  AVACs  Coste  (D  )  Incremento  costes  Coste/AVAC

Amlodipino/Olmesartan

Inicio  5,5369  11.987  2.163
Final 5,6577  0,1208  11.831  −156  2.087

Amlodipino/Valsartan

Inicio 5,3207  13.497  2.552
Final 5,3580  0,0373  12.009  −1.488  2.237

Manidipino/Delapril

Inicio 5,3355  11.919  2.224
Final 5,3902  0,0547  10.631  −1.288  1.970

AVAC: años de vida ganados ajustados por calidad.

Discusión

Parece  evidente  que  la implicación  del  médico  (menos  iner-
cia  terapéutica)  y  el  mayor  uso de  la  terapia  de  combinación
supone  una  mejora  en  el  control  de  la  presión  arterial14,
lo  que  podría  llevar  a una  disminución  importante  de la
morbimortalidad  cardiovascular.  En  el  caso  de  la  terapia  de
combinación  a dosis  fija, hay  estudios  que  han  demostrado
una  mayor  eficacia  y  menos  efectos  secundarios24 y además
tiene  la  ventaja  adicional  de  que  puede  mejorar  el  cum-
plimiento  terapéutico25, aspecto  de  interés  sobre  todo  en
pacientes  polimedicados,  y  disminuye  costes  ya  que  es más
económica  que la  utilización  de  cada  uno  de  sus  componen-
tes  por  separado  (cociente  coste  efectividad  más  favorable).

Un estudio  reciente15 ha puesto  de  manifiesto  que  la  terapia
de  combinación  a  dosis  fija  mejora  el  control  terapéutico
y  ocasiona  una  reducción  de costes  sanitarios  totales  y una
disminución  de la  morbimortalidad  cardiovascular  con  todo
lo que  ello  supone.

El  médico,  en  su práctica  clínica  habitual,  debe  deci-
dir  qué  tratamiento  es  más  coste-efectivo  para  su paciente.
La  calidad  de la prescripción  en terapéutica  farmacológica
implica  que  desde  un  punto  de vista  clínico,  el  tratamiento
farmacológico  sea  efectivo  al  menor  coste posible,  por  ello
para  evaluar  la  calidad  de la  prescripción  y ser  eficientes
es conveniente  distinguir  entre  aspectos  de  racionalidad
farmacológica  (eficacia  del  medicamento)  y racionalidad
económica  (eficiencia  del fármaco),  teniendo  en  cuenta
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tanto  los  datos  clínicos  y las  pruebas  diagnósticas  realiza-
das  en  cada  paciente.  La  eficiencia  es una  obligación  moral
de  los médicos.  Los  recursos  que  se despilfarren  por inefi-
ciencia  en  la  prescripción  no  podrán  utilizarse  en  beneficio
de  otros  pacientes,  que  incluso  podrían  necesitarlos  más,
rompiéndose  la equidad  y  generando  en  cierto  modo una
actitud  injusta.

La importancia  actual  de  las  evaluaciones  económicas  de
los  medicamentos  radica  en una  doble  faceta.  De  una  parte,
cuando  dejamos  de  realizar  intervenciones  que  son  efectivas
o  se  realizan  de  forma  inadecuada,  se  ocasiona  una  pérdida
importante  de  beneficios  en términos  de  salud  para  los  afec-
tados  y,  además,  suponen  unos  costes  innecesarios,  que  en  la
actual  situación  de limitación  de  recursos  sanitarios  no  debe
dejar  indiferentes  ni a  los  profesionales,  ni a las  autorida-
des  sanitarias,  ni  a  los  pacientes.  De otra  parte,  el  incesante
incremento  de  los costes  en  un  marco  en el  que  los  recur-
sos  son  limitados,  y  la  aparición  nuevos  medicamentos  más
costosos  y  a  la vez  más  eficaces,  justifica  y hace  necesaria
su  evaluación  económica.

La idea  de  la  evaluación  económica  de  los  medicamentos
debería  pasar  de  ser  un  medio  para  la contención  del gasto
farmacéutico  a  ser  una  herramienta  que  contribuya  decisi-
vamente  a  la  utilización  más  racional  de  éstos,  y mejorar
la  utilización  de  los  recursos  disponibles.  Las  autoridades
sanitarias  deberían  ser  las  primeras  interesadas  en promo-
ver  este  tipo  de  evaluaciones,  así como  abrir  los  cauces
para  el establecimiento  de  una  metodología  que  produjera
análisis  homogéneos  y  con rigor  científico  (no político)  que
sirviera  de  apoyo  a  los  médicos  para  la  toma  de  decisiones
posteriores26.

En nuestro  estudio  se pone  de  manifiesto  que  conocer
la  eficiencia  de  los  tratamientos  puede  ayudar  al médico  a
realizar  un  uso más  racional  de  los  medicamentos,  ya  que
puede  conseguirse  más  eficacia  a  un  menor  coste  utilizando
una  combinación  frente  a  otra,  lo que  en  definitiva  redun-
dará  en  mayores  beneficios  tanto  clínicos  (para  el  paciente)
como  económicos  (para  la  sociedad).

La  combinación  manidipino/delapril  parece  desde  cual-
quier  perspectiva  analizada  que  es la  más  eficiente  frente
a  las  otras  alternativas  analizadas,  tanto  en  lo referido  al
coste  por  mmHg  de  PA reducido,  como  en el  coste para  alcan-
zar  el  objetivo  terapéutico  propuesto  para  el  paciente  (a
partir  de  unas  cifras  de  PAS  o  PAD  iniciales).

Una de  las  limitaciones  de  este  análisis  puede  haber  sido
no  tener  en cuenta  otros  tipos  de  costes  (directos  e  indirec-
tos),  pero  dado  que  la  perspectiva  empleada  ha sido  la del
SNS  y  que  casi todas  las  combinaciones  analizadas  presentan
un  perfil  similar  de  efectos  adversos,  sin que  haya  diferen-
cias  significativas  entre  ellos,  esto  es lo que  justifica  este
análisis.  Además,  en cualquier  caso,  tanto  las  analíticas  de
control  y  seguimiento  como  las  visitas  al  médico  de  familia
u  otros  especialistas  no  debe  diferir  según  el  medicamento
empleado,  por lo que  los  costes  serían  iguales  en todas  las
alternativas  analizadas  y, por tanto,  no  deben  ser  tenidos  en
cuenta.

En cuanto  a  los  objetivos  de  control  analizados  es  un  tema
de  debate  actual  si  en  los pacientes  de  más  riesgo  (diabé-
ticos,  enfermedad  cardiovascular  previa,  etc.)  es  necesario
una  mayor  reducción  de  la  PA.  En  este  sentido,  la  mayoría  de
las  sociedades  científicas  están  de  acuerdo  en  la valoración
del  riesgo  cardiovascular  global  para  tomar  decisiones  y  en

plantear  objetivos  de control  más  estrictos  en  los  pacien-
tes  de más  riesgo. En  las  directrices  de la  ADA  201110 se
siguen  manteniendo  como  objetivo  de control  en  diabéti-
cos  valores  menores  de 130/80  mmHg  y  en  un  metaanálisis
reciente11 también  concluyen  que  en  pueden  ser razonables
objetivos  de control  de 130-135  mmHg.  Por  este  motivo  en
nuestro  análisis  se han  incluido  los  diferentes  objetivos  de
control.

La mayor  parte  de los  pacientes  diabéticos  con  hiper-
tensión  necesitarán  al menos  2  fármacos  antihipertensivos
para  alcanzar  los  objetivos  de PA1---5.  Está  claramente  esta-
blecido  que  los  inhibidores  del sistema  renina-angiotensina
son un  tratamiento  de primera  línea  útil  en esta población  de
pacientes6---9.  La  combinación  de IECA  o ARA-II  con  un  anta-
gonista  del  calcio  parece  ser uno  de los  mejores  enfoques
en  estos  pacientes.  Más  concretamente,  la  combinación  de
un  inhibidor  del  sistema  renina-angiotensina  y  una  dihidro-
piridina  es especialmente  eficaz  debido  a sus  mecanismos
de  acción  complementarios  que  potencian  la eficacia  anti-
hipertensiva  al  tiempo que  se asocian  a una  baja  incidencia
de  efectos  adversos13.  Por  tanto,  en nuestro  análisis,  exami-
namos  la eficiencia  de estas combinaciones  en este tipo  de
pacientes  mediante  el  modelo  propuesto  por  el  NICE  (UKPDS)
en  el  que  se valora  la intervención  terapéutica  desde  una
perspectiva  farmacoeconómica,  ya  que  valora  los  costes  del
tratamiento  más  los  costes  de las  complicaciones  relaciona-
das  con la diabetes  y  de otra  parte  la  ganancia  en calidad
de  vida  relacionada  con  la  salud  que  se obtienen  con  los
tratamientos  farmacológicos.

En  el  modelo de  UKPDS  que  hemos  analizado  solo  se ha
tenido  en  cuenta  la  influencia  que  sobre  la  calidad  de  vida
(utilidades)  y  los  costes  de las  complicaciones  tiene  la reduc-
ción de las  cifras de PAS  en pacientes  diabéticos  tipo  2. A
pesar  de  esta  limitación,  sí  que  puede  inferirse  que  el  con-
trol  de PAS  en  estos  pacientes  resultó  ser  coste-efectivo  con
cualquier  combinación  empleada  (tabla  6)  pues  en  todos
los  casos  la  utilización  de estos  medicamentos  sirvió  para
aumentar  la  calidad  de  vida  (medida  como  AVAC)  y disminuir
el  coste de las  complicaciones.

Finalmente,  la  combinación  manidipino/delapril  resultó
ser  la  más  coste-efectiva  (menor  coste  más  eficacia),  tanto
en lo referente  a coste por  mmHg  de PA reducido,  como  en el
coste  para  alcanzar  el  objetivo  terapéutico  propuesto  para
el  paciente  (a partir  de  unas  cifras  de PAS  o  PAD  iniciales)
como  en los  pacientes  hipertensos  diabéticos,  en  los  que
la  combinación  referida  resultó  ser la  más  eficiente  cuando
medimos  coste por  AVAC.

Financiación

Ninguna.

Responsabilidades éticas

Protección  de  personas  y animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta investigación  no  se han  realizado  experimen-
tos en seres  humanos  ni en  animales.

Confidencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que  en
este  artículo  no  aparecen  datos  de pacientes.
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