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Pregunta 5. En adultos de 18 afios a mas con HTA esencial que requieren tratamiento
farmacolégico, ése deberia brindar terapia combinada (dos a mas grupos farmacolégicos) o
monoterapia?

Introduccion

Los pacientes con hipertension arterial tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones
cardiovasculares tales como enfermedad coronaria, evento cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, enfermedad arterial periférica, insuficiencia renal, fibrilaciéon auricular y demencia o
deterioro cognitivo (48). Ademas, es probable que la mayoria de los pacientes requieren mas de
un farmaco para conseguir las metas de presion arterial. Por lo que, iniciar con monoterapia o
terapia combinada (dos a mas grupos farmacoldgicos) son estrategias sugeridas como
tratamiento inicial en las guias de practica clinica (49) y que deberian tomar en cuenta el riesgo
cardiovascular. Por ello, el GEG considerd evaluar el balance de los beneficios y dafios
potenciales de cada estrategia y segun los subgrupos.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd una pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Intervencion /
L, Desenlaces
PICO N° Problema Comparacion
5.1 Adultos de 18 afios Cualquier terapia Criticos:
amas con HTA combinada /Cualquier | e Mortalidad por cualquier
esencial que monoterapia (DT, causa
requieren IECA, ARA, CA, BB) e Mortalidad cardiovascular
tratamiento e Evento cerebrovascular
farmacoldgico y e Eventos cardiovasculares
riesgo mayores
cardiovascular bajo e Infarto de miocardio
o moderado e Eventos adversos serios
Importantes:
e Enfermedad cardiovascular
¢ Insuficiencia cardiaca
¢ Insuficiencia renal
e Cambio promedio de la TFG
e Cambio promedio de la
creatinina
e Cambio promedio de la PAS
e Cambio promedio de la PAD
5.2 Adultos de 18 afios Cualquier terapia Criticos:
a mas con HTA combinada /Cualquier | e Mortalidad por cualquier
esencial que monoterapia (DT, causa
requieren IECA, ARA, CA, BB) e Mortalidad cardiovascular
tratamiento e Evento cerebrovascular
farmacoldgico y e Eventos cardiovasculares
riesgo mayores
cardiovascular alto o e Infarto de miocardio
muy alto e Eventos adversos serios
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Importantes:
e Enfermedad cardiovascular
¢ Insuficiencia cardiaca
¢ Insuficiencia renal
e Cambio promedio de la TFG
e Cambio promedio de la
creatinina
e Cambio promedio de la PAS
Cambio promedio de la PAD

DT: Diuréticos tiazidicos; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II:
Bloqueadores de los receptores de angiotensina IlI; CA: Calcioantagonistas; BB: Betabloqueadores; TFG:
Tasa de filtracién glomerular; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presion arterial diastdlica.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

PICO 5.1. Adultos de 18 aifos a mas con HTA esencial vy riesgo cardiovascular bajo o moderado

Se encontré una RS potencial publicada como articulo cientifico: Garjén 2020 (50) y una GPC
gue realizdé una RS: NICE 2019 (51). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:

Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
busqueda son evaluados por los estudios
(mes y aino) (nimero de estudios por cada desenlace)

Puntaje en

RS
AMSTAR-2*

e Mortalidad por cualquier causa (1
ECA)

e Mortalidad cardiovascular (1 ECA)

e Eventos cardiovasculares mayores (1
ECA)

e Cambio promedio de la PAS (1 ECA)

e Cambio promedio de la PAD (1 ECA)

e Eventos adversos serios (1 ECA)

Garjon 2020 13/14 Abril 2019

e Retiros debido a eventos adversos (1
ECA)

e Cambio promedio de la creatinina
sérica (1 ECA)

e Retiros debido a eventos adversos (1
ECA)

NICE 2019 12/14 Octubre 2018

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

PICO 5.2. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto

Se encontré una RS publicada como articulo cientifico: Garjon 2020 (50) y una GPC que realizé
una RS: NICE 2019 (51). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

] Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que
Puntaje en . .
RS " busqueda son evaluados por los estudios
AMSTAR-2 - ; .
(mes y aio) (nimero de estudios por cada desenlace)
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e Mortalidad por cualquier causa (2
ECA)

e Mortalidad cardiovascular (2 ECA)

e Eventos cardiovasculares mayores (2
ECA)

e Cambio promedio de la TFG (1 ECA)

e Cambio promedio de la PAS (2 ECA)

e Cambio promedio de la PAD (1 ECA)

e Control de la PA (1 ECA)

e Eventos adversos serios (2 ECA)

Garjén 2020 13/14 Abril 2019

e Retiros debido a eventos adversos (2
ECA)

e Cambio promedio de la TFG (1 ECA)

e Mareo (hipotensién) (1 ECA)

NICE 2019 12/14 Octubre 2018

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 5.1. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o moderado

e Mortalidad por cualquier causa

o Para este desenlace se contd con una RS: Garjén 2020 (50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segiin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.

o Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reportdé 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién correspondid a pacientes con un rango de edad de 50.4 a
52.5 afios en promedio, predominantemente de etnia blanca (> 88.9%)
y de sexo masculino (> 62%), con una PAS basal promedio de 154
mmHg, y reclutados en 1 ECA (REASON 2001). Se tomaron los resultados
correspondientes al subgrupo de personas sin diabetes y sin
tratamiento antihipertensivo previo, considerados como de riesgo
cardiovascular bajo o moderado.

= El escenario clinico fue ambulatorio.

= La intervencidén fue brindar IECA mds DT (perindopril 2 mg mas
indapamida 0.625 mg) como terapia combinada.

= El comparador fue brindar BB (atenolol 50 mg) como monoterapia.

= El desenlace se defini6 como la incidencia de la mortalidad por
cualquier causa con un seguimiento promedio de 12 meses.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Mortalidad cardiovascular
o Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
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Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definiéd como la incidencia de mortalidad cardiovascular
con un seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Evento cerebrovascular

O

Ninguna de las RS encontradas evalué este desenlace.

e Eventos cardiovasculares mayores

O
O

Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (13/14),y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definiéd como la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores con un seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Infarto de miocardio

O

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Enfermedad cardiovascular

O

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Insuficiencia cardiaca

o}

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Insuficiencia renal

O

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Cambio promedio de la TFG

O

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Cambio promedio de la creatinina

©]
©]

Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).

Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.

Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
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= La poblacién correspondié a pacientes con un rango de edad de 50.4 a
52.5 afios en promedio, predominantemente de etnia blanca (> 88.9%)
y de sexo masculino (> 62%), con una PAS basal promedio de 154
mmHg, y reclutados en 1 ECA (REASON, Asmar 2003). Se tomaron los
resultados correspondientes al subgrupo de personas sin diabetes, que
incluyé pacientes con y sin tratamiento antihipertensivo previo,
considerados como de riesgo cardiovascular bajo o moderado.
=  El escenario clinico fue ambulatorio.
= La intervencion fue brindar IECA mas DT (perindopril 2 mg +
indapamida 0.625 mg) como terapia combinada.
= El comparador fue brindar BB (atenolol 50 mg) como monoterapia.
= El desenlace se definié como la incidencia de la mortalidad por
cualquier causa con un seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Cambio promedio de la PAS

©]
©]

Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como el cambio promedio de la PAS con un
seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Cambio promedio de la PAD

(0]
(©]

Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como el cambio promedio de la PAD con un
seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Control de PA (< 140/90)

O

Para este desenlace se contd con una RS: Garjén 2020 (50).
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodolégica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.

o Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reportdé 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.

= El desenlace se definié como el control de la PA (< 140/90) con un
seguimiento promedio de 12 meses.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Eventos adversos serios

o Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.

o Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.

= El desenlace se definié como la incidencia de eventos adversos serios
con un seguimiento promedio de 12 meses.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjén 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Retiro debido a eventos adversos

o Para este desenlace se contd con una RS: Garjon 2020 (50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (13/14),y
la busqueda se realizé recientemente.

o Para este desenlace, la RS de Garjén 2020 (50) reportdé 1 ECA (n=129). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:

= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.

= El desenlace se definié como la incidencia de retiros debido a eventos
adversos con un seguimiento promedio de 12 meses.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjén 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

PICO 5.2. Adultos de 18 anos a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto

e Mortalidad por cualquier causa
o Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
o Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segun la herramienta AMSTAR-2 (13/14),y
la busqueda se realizé recientemente.
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Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=439).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién correspondid a pacientes con un rango de edad de 57.3 a
61.0 afios en promedio, predominantemente de etnia blanca (> 88.9%)
y de sexo masculino (> 67.8%), con una PAS basal promedio de 154
mmHg, y reclutados en 2 ECA (BENEDICT-A 2004; PREMIER 2003). Se
tomaron los resultados correspondientes al subgrupo de personas con
diabetes, que incluyd pacientes sin tratamiento antihipertensivo previo,
considerados como de riesgo cardiovascular alto o muy alto.
= El escenario clinico fue ambulatorio.
= Laintervencion fue brindar IECA mas DT (perindopril 2 mg/indapamida
0.625 mg) en un ECA (PREMIER 2003) y IECA mas CA no dihidropiridinico
(trandolapril 2 mg/verapamilo 180 mg) en el otro ECA (BENEDICT-A
2004) como terapia combinada.
= El comparador fue brindar IECA (enalapril 10 mg) como monoterapia en
un ECA (PREMIER 2003) y CA no dihidropiridinico (verapamilo 240 mg)
como monoterapia en el otro ECA (BENEDICT-A 2004).
= El desenlace se defini6 como la incidencia de la mortalidad por
cualquier causa con un seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Mortalidad cardiovascular

(0]
(0]

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguiin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizd recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=439).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se defini6 como la incidencia de mortalidad con un
seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Evento cerebrovascular

O

Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Eventos cardiovasculares mayores

o
o]

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodolégica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=439).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron

descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
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El desenlace se definié como la incidencia de eventos cardiovasculares
mayores con un seguimiento promedio de 12 a 36 meses.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjén 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Infarto de miocardio
o Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Enfermedad cardiovascular
o Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Insuficiencia cardiaca
o Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Insuficiencia renal
o Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Cambio promedio de la TFG
o Ninguna de las RS encontradas evalud este desenlace.

e Cambio promedio de la creatinina
o Para este desenlace se contd con una RS: NICE 2019 (51).
o Se decidié tomar como referencia la RS de NICE 2019 (51) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguiin la herramienta AMSTAR-2 (12/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
o Paraeste desenlace, laRS de NICE 2019 (51) reporté 1 ECA (n=457). Este estudio
tuvo las siguientes caracteristicas:

La poblacién correspondid a pacientes con diabetes mellitus, con un
rango de edad de 57.3 a 59.93 afios en promedio, predominantemente
de etnia blanca (> 88.9%) y de sexo masculino (>74.55%), con una PAS
basal promedio de 154 mmHg, y reclutados en 1 ECA (PREMIER,
Mogensen 2003). Se tomaron los resultados que incluyd pacientes con
y sin tratamiento antihipertensivo previo, considerados como de riesgo
cardiovascular alto o muy alto.

El escenario clinico fue ambulatorio.

La intervencion fue brindar IECA mas DT (perindopril 2 mg +
indapamida 0.625 mg) en un ECA PREMIER, Mogensen 2003 como
terapia combinada.

El comparador fue brindar IECA (enalapril 10 mg) como monoterapia en
un ECA (PREMIER, Mogensen 2003).

El desenlace se defini6 como la incidencia de la mortalidad por
cualquier causa con un seguimiento promedio de 12 a 36 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de NICE 2019 (51) debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2018).

e Cambio promedio de la PAS
o Para este desenlace se contd con una RS: de Garjon 2020 (50).
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Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodolégica aceptable segln la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=419).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como el cambio promedio de la PAS con un
seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Cambio promedio de la PAD

o}

o}

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=314). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como el cambio promedio de la PAD con un
seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Control de la PA (< 140/90)

©]
(0]

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) reporté 1 ECA (n=105). Este
estudio tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definid como el control de la PA con un seguimiento
promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Eventos adversos serios

o]
o]

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).

Se decidié tomar como referencia la RS de Garjén 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.

Para este desenlace, la RS de Garjon 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=439).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
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= La poblacion, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como la incidencia de eventos adversos serios
con un seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Retiro debido a eventos adversos

(©]
(©]

Para este desenlace se contd con una RS: de Garjén 2020 (50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Garjon 2020 (50) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable segutin la herramienta AMSTAR-2 (13/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de Garjén 2020 (50) realizé un MA de 2 ECA (n=439).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervenciéon, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de mortalidad por cualquier causa.
= El desenlace se definié como la incidencia de retiro debido a eventos
adversos con un seguimiento promedio de 12 a 36 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Garjon 2020 (50) debido a que
su busqueda fue reciente (abril 2019).

e Mareo (hipotensidn)

(o]
o]

Para este desenlace se contd con una RS: NICE 2019 (51).
Se decidié tomar como referencia la RS de NICE 2019 (51) debido a que tuvo
una calidad metodoldgica aceptable seguin la herramienta AMSTAR-2 (12/14), y
la busqueda se realizé recientemente.
Para este desenlace, la RS de NICE 2019 (51) reportd 1 ECA (n=481). Este estudio
tuvo las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn, escenario clinico, intervencion, y comparador fueron
descritos en el desenlace previo de cambio promedio de la creatinina.
= El desenlace se definié como la incidencia de mareo (hipotensién) con
un seguimiento promedio de 12 meses.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de NICE 2019 (51) debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2018).
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SALUD E .
INVESTIGACION

PICO 5.1. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o moderado

Insuficiencia cardiaca: No se encontré evidencia para este desenlace.
Insuficiencia renal: No se encontro evidencia para este desenlace.

e Cambio promedio de la TFG: No se encontro evidencia para este desenlace.
e Cambio promedio de la creatinina: RS de NICE 2019.

e Cambio promedio de la PAS: RS de Garjon 2020.

e Cambio promedio de la PAD: RS de Garjon 2020.

e Control de la PA (< 140/90): RS de Garjon 2020.

e Eventos adversos serios: RS de Garjon 2020.

e Retiro debido a eventos adversos: RS de Garjén 2020.

Poblacion: Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o moderado
Intervencidn: Terapia combinada (IECA + CA; IECA + DT)
Comparador: Monoterapia (CA; IECA; BB)
Autores: José Montes Alvis
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad por cualquier causa: RS de Garjon 2020.
e Mortalidad cardiovascular: RS de Garjon 2020.
e Evento cerebrovascular: No se encontroé evidencia para este desenlace.
o Eventos cardiovasculares mayores: RS de Garjon 2020.
e Infarto de miocardio: No se encontrd evidencia para este desenlace.
o Enfermedad cardiovascular: No se encontrd evidencia para este desenlace.

Interven- Compara-
Desenlaces Ndmero | — .. _L Efecto . .
3 Importan . cion: cién: . Diferencia Interpreta-
(tiempo de . y Tipo de - — relativo Certeza s
L. -cia . Terapia Monotera (IC95%) cion
seguimiento) estudio " - (1C 95%)
combinada pia
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Mortalidad por significativa
lqui entre ambas
cualquier . 1 ECA 0/63 0/66 DOOO | intervenciones
causa CRITICO (n=129) (0.0%) (0.0%) NE NE MUY BAJA=E | con respecto a
. - . (] . (] 'y
(media: 12 a mortalidad  por
36 meses) cualquier causa,
aunque la
evidencia es
incierta.
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
. significativa
Mortalidad entre ambas
cardiovascular CRITICO 1ECA 0/63 0/66 NE NE DOOO) | intervenciones
(media: 12 a (n=129) (0.0%) (0.0%) MUY BAJAab | con  respecto
36 meses) mortalidad
cardiovascular,
aunque la
evidencia es
incierta.
Evento
cerebrovascula | CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
r
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Podria no haber
una diferencia
estadisticamente

Eventos significativa

i | RR: 3.14 entre ambas
cardiovascular p 1ECA 1/63 0/66 3 @OOO intervenciones
es mayores CRITICO (n=129) (1.6%) (0.0%) (0.13a NE MUY BAJA=b | con respecto a
(media: 12 a ’ ’ 75.69) eventos
36 meses) cardiovasculares

mayores, aunque
la evidencia es
incierta.

Infartod P . .

n.ar ° .e CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace.

miocardio

Enfermedad IMPORT No se encontré evidencia para este desenlace

cardiovascular ANTE P ’

Insuficiencia IMPORT No se encontro evidencia para este desenlace

cardiaca ANTE P ’

Insuficiencia IMPORT No se encontrd evidencia para este desenlace

renal ANTE P ’

Cambio IMPORT L

promedio de la No se encontré evidencia para este desenlace.

ANTE

TFG
Por cada 1000
personas a las
que brindemos
terapia
combinada en

Cambio lugar de los

. DM: +2.30 )
promedio de la monoterapia,

- IMPORT | 1ECA umol/L DOOO | podria ser que
creatinina 232 225 -

. ANTE (n=457) (+0.70 a MUY BAJAab | aumentemos
(media: 12 +3.90) 2.30 pmol/L el
meses) : cambio

promedio de la
creatinina (+0.7 a
+3.9), aunque la
evidencia es
incierta.

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente

Cambio significativa

DM: -2.33
dio de | entre ambas

‘;X’S’“e 1091 mPORT | 1ECA 6 - ) mmHg BOOO | intervenciones

. ANTE (n=129) (-7.28 a MUY BAJA @b | con respecto al
(media: 12 a +2.62 cambio
36 meses) 62) promedio de la

PAS, aunque la
evidencia es
incierta.

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente

Cambio significativa

promedio de la DM: 1.45 entre  ambas

PAD IMPORT | 1ECA 3 c6 ) mmHg AOOO) | intervenciones

X ANTE (n=129) (-1.40a MUY BAJA @b | con respecto al
(media: 12 a cambio

+4.30)

36 meses) : promedio de la
PAD, aunque la
evidencia es
incierta.
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Podria no haber
una diferencia
55 menos eftafi}'sticﬂamente

Control de la RR: 0.89 or 1000 significativa
PA (<140/90) | IMPORT | 1ECA 28/63 33/66 T P OO0 |entre  ambas

o _ o N (0.62a (de 190 , | intervenciones
(media: 12 a ANTE (n=129) (44.4%) (50%) 1.28) menos a 140 | MUYBAJA®® | con respecto a
36 meses) , control de la PA,
mas) aunque la
evidencia es
incierta.

Podria no haber
una diferencia
. estadisticamente

Eventos 32 mas por significativa

d RR: 3.14 1000

adversos IMPORT | 1ECA 3/63 1/66 @O |entre  ambas

serios ANTE (n=129) (4.8%) (1.5%) (0.34a (de 10 MUY BAJA S intervenciones

(media: 12 a ' ’ 29.42) menos a 431 " | con respecto a

. eventos adversos
36 meses) mas) serios, aunque la
evidencia es
incierta.
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Retiro debido 4 menos por Z'f;ﬁ'cat'vzmbas
t RR: 1.05 1000 ; ;

a eventos IMPORT | 1ECA 5/63 5/66 @O | intervenciones

adversos ANTE (n=129) (7.9%) (7.6%) (0.32a (de 52 , | con respecto a

(media: 12 a B i o7 3.45) | menosa186 | MUYBAJA®® | retiro debido a

. eventos

36 meses) mas) adversos
aunque la
evidencia es

incierta.

IC: Intervalo de confianza al 95%; RR: Razdn de riesgos; DM: Diferencia de medias, NE: No estimable.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningln término, moderada =

probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: debido a la mayoria de los datos se basan en andlisis post hoc de subgrupos
de participantes no predefinidos en los ECA, por lo que los hallazgos podrian no ser representativos de la poblacién
hipertensa general.

b. Se disminuyd un nivel por imprecision: debido a que la mayoria de los resultados presenta muy pocos eventos.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):
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INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
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INVESTIGACION

PICO 5.2. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto

Poblacion: Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto
Intervencion: Terapia combinada (IECA + CA o IECA + DT)

Comparador: Monoterapia (CA o IECA o BB)

Autores: José Montes Alvis

Bibliografia por desenlace:

Mortalidad por cualquier causa: RS de Garjon 2020.

Mortalidad cardiovascular: RS de Garjén 2020.

Evento cerebrovascular: No se encontré evidencia para este desenlace.
Eventos cardiovasculares mayores: RS de Garjon 2020.

Infarto de miocardio: No se encontro evidencia para este desenlace.
Enfermedad cardiovascular: No se encontrd evidencia para este desenlace.
Insuficiencia cardiaca: No se encontré evidencia para este desenlace.
Insuficiencia renal: No se encontro evidencia para este desenlace.

Cambio promedio de la TFG: RS de NICE 2019.

Cambio promedio de la creatinina: No se encontré evidencia para este desenlace.
Cambio promedio de la PAS: RS de Garjon 2020.

Cambio promedio de la PAD: RS de Garjon 2020.

Control de la PA (< 140/90): RS de Garjon 2020.

Eventos adversos serios: RS de Garjon 2020.

Retiro debido a eventos adversos: RS de Garjon 2020.

Mareo (hipotension): RS de NICE 2019.

. | = =
Desenlaces Numero M M Efecto . .
. Importan . cion: cion: . Diferencia Interpreta-
(tiempo de A y Tipo de N relativo o Certeza s
. -cia . Terapia Monotera o (IC95%) cion
seguimiento) estudio . X (IC 95%)
combinada pia
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
'c\ﬁ:{tﬂ:Sf e RR:1.35 | 1 Maspor e ambas
q p 2 ECA 1/170 1/269 e 1000 @OOO intervenciones
causa CRITICO 0 o (0.08 a ¢
(media: 12 a (n=439) (0.6%) (0.4%) 21.72) (de 3 menos | MUY BAJA2ab | con rﬁ;psc o a
. . a77 més) morta! a por
36 meses) cualquier causa,
aunque la
evidencia es
incierta.
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Mortalidad . Y
cardiovascular P 2 ECA 0/170 0/269 . . i i
rovasey CRITICO / o / o estimabl | No estimable SOOO | intervenciones
(media: 12 a (n=439) (0.0%) (0.0%) MUY BAJA2b | con respecto a
36 meses) e mortalidad
cardiovascular,
aunque la
evidencia es
incierta.
Evento
cerebrovascula
r CRIiTICO No se encontro evidencia para este desenlace.
(media: 12 a
36 meses)
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Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Eventos 4 menos por significativa
i | RR: 0.62 1 entre ambas
cardiovascular | 2ECA | 1/170 3/269 06 000 DOOO | intervenciones
es mayores CRITICO (n=439) (0.6%) (1.1%) (0.10a (de 10 MUY BAJA=b | con respecto a
(media: 12 a ’ ’ 3.95) menos a 33 eventos
36 meses) mas) cardiovasculares
mayores, aunque
la evidencia es
incierta.
Infartod P . .
n.ar ° .e CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
miocardio
Enfermedad IMPORT No se encontré evidencia para este desenlace
cardiovascular ANTE P ’
Insuficiencia IMPORT No se encontro evidencia para este desenlace
cardiaca ANTE P ’
Insuficiencia IMPORT No se encontrd evidencia para este desenlace
renal ANTE P ’
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Cambio significativa
DM: +0.7
romedio de la . entre  ambas
?F o IMPORT | 1ECA \R \R ) ml/min DO | intervenciones
. ANTE (n=481) (-1.19a MUY BAJA2b | con respecto a
(media: 12 a +2.59) cambio
36 meses) ' promedio de la
TFG, aunque la
evidencia es
incierta.
Camblo. IMPORT o _
promedio de la ANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
creatinina
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Cambio significativa
promedio de la DM: -2.54 entre  ambas
PAS IMPORT 2 ECA NR NR ) mmHg @OOO intervenciones
X ANTE (n=419) (-8.27 a MUY BAJA b | con respecto al
(media: 12 a +3.19) cambio
36 meses) ’ promedio de la
PAS, aunque la
evidencia es
incierta.
Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
Cambio significativa
DM: +0.7
romedio de la entre  ambas
FI;AD IMPORT 1ECA NR NR i mmHg @OOO intervenciones
i ANTE (n=314) (-1.56 a MUY BAJA @b | con respecto al
(media: 12 a +0.78) cambio
36 meses) ’ promedio de la
PAD, aunque la
evidencia es
incierta.




ﬁ&EsSalud

Peru saludable

IETSI

EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

Control de la

PA (< 140/90)
(media: 12 a

36 meses)

IMPORT
ANTE

1ECA
(n=105)

33/55
(60.0%)

15/50
(30.0%)

RR: 2.00
(1.24a
3.22)

300 mas por
1000
(de 72 mas a
666 mas)

000

MUY BAJA 2P

Por cada 1000
personas a las
que brindemos
terapia
combinada  en
lugar de
monoterapia,
podria ser que
causemos 300
casos de control
de PA (+72 a
+666), aunque la
evidencia es
incierta.

Eventos
adversos
serios
(media: 12 a
36 meses)

IMPORT
ANTE

1ECA
(n=129)

6/244
(2.5%)

15/237
(6.3%)

RR: 0.62
(0.24a
1.64)

82 menos
por 1000
(de 164
menos a 138
mas)

e000

MUY BAJA 2P

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
significativa
entre ambas
intervenciones
con respecto
eventos adversos
serios, aunque la
evidencia es
incierta.

Retiro debido
a eventos
adversos
(media: 12 a
36 meses)

IMPORT
ANTE

2 ECA
(n=439)

19/170
(11.2%)

38/269
(14.1%)

RR: 0.81
(0.49a
1.35)

27 menos
por 1000
(de 72
menos a 49
mas)

000

MUY BAJA 2P

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
significativa
entre ambas
intervenciones
con respecto
retiro debido a
eventos
adversos,
aunque la
evidencia es
incierta.

Mareo
(hipotension)
(media: 12 a
36 meses)

IMPORT
ANTE

1ECA
(n=481)

3/244
(1.2%)

5/237
(2.1%)

RR: 0.58
(0.14a
2.41)

9 menos por
1000
(de 18

menos a 30
mas)

e000

MUY BAJA 2P

Podria no haber
una diferencia
estadisticamente
significativa
entre ambas
intervenciones
con respecto
mareo
(hipotension),
aunque la
evidencia es
incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles por riesgo de sesgo: debido a la mayoria de los datos se basan en anélisis post hoc de subgrupos
de participantes no predefinidos en los ECA.

b. Se disminuyd dos niveles por imprecisién: debido a que la mayoria de los resultados presenta muy pocos eventos.

IC: Intervalo de confianza al 95%; RR: Razdn de riesgos; DM: Diferencia de medias
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningln término, moderada =
probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser, aunque la evidencia es incierta.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 5.1. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o moderado

Presentacion:

Pregunta 5.1. En adultos de 18 afios a mds con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o
moderado, ése deberia brindar terapia combinada (dos a mas grupos farmacolégicos) o
monoterapia?
Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo
o moderado
Terapia combinada (dos a mas grupos farmacolégicos)
Monoterapia

Poblacidn:

Intervencion:
Comparador:

e Mortalidad por cualquier causa
e Mortalidad cardiovascular
e Eventos cardiovasculares mayores
e Cambio promedio de la creatinina
Desenlaces: e Cambio promedio de la PAS
e Cambio promedio de la PAD
e Control de PA (< 140/90)
e Eventos adversos serios
e Retiro debido a eventos adversos
EsSalud
Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con

Escenario:
Perspectiva:
Potenciales conflictos de

interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos de 18 afios a mas con
o Pequefio Desenlaces Nt’mjero Efecto . . HTA esencial y riesgo
o Moderado (tiempo de y Tipo relativo leerer:ua Certeza cardiovascular bajo o moderado,
o Grande seguimiento) de ) (1€ 95%) (1c 95%) los beneficios de brindar terapia
estudio .
combinada en lugar de
o Varia Mortalidad por 1ECA No No a000 monoterapia se consideraron
0 Se desconoce cualquier causa (n=129) | estimable | estimable | MUY BAJA | | triviales (puesto que los efectos
sobre la mortalidad por cualquier
Mortalidad 1ECA No No 000 causa, mortalidad cardiovascular,
cardiovascular (n=129) | estimable | estimable | MUY BAJA eventos cardiovasculares, cambio
promedio de la PAS, y cambio
0 menos promedio de la PAD fueron
Eventos 1ECA R(21331: pc:;:(:)OO 000 similares en ambas
cardiovasculares (n=129) 75.69) menos a 0 MUY BAJA intervenciones).
mas)
DM: -2.33
Cambio promedio 1ECA mmHg 000
de la PAS (n=129) i (-7.28a | MUY BAJA
+2.62)
DM: 1.45
Cambio promedio 1ECA mmHg 2000
de la PAD (n=129) ) (-1.40a | MUY BAJA
+4.30)
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En resumen, en adultos de 18 afios a mds con HTA esencial y riesgo
cardiovascular bajo o moderado, por cada 1000 personas a las que se
brinde terapia combinada en lugar de monoterapia:

Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa
sobre mortalidad por cualquier causa, mortalidad
cardiovascular, eventos cardiovasculares, cambio promedio de
la PAS, y cambio promedio de la PAD, aunque la evidencia es
incierta.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos de 18 afios a mas con
0 Moderado Desenlaces Nun.1ero Efecto . . HTA esencial y riesgo
o Pequefio (tiempo de yTipo relativo leerer:ua Certeza cardiovascular bajo o moderado,
o Trivial seguimiento) I3 i (1IC 95%) (Ic95%) los dafios de brindar terapia
estudio .
combinada en lugar de
o Varia DM: +2.3 monoterapia se consideraron
0 Se desconoce Cambio promedio de 1 ECA umol/L | @O0 triviales (si bien los efectos sobre
la creatinina (n=460) ° (+0.7 a BAJA eventos adversos serios y retiros
+3.9) debido a eventos adversos fueron
similares en ambas intervenciones
32 mas y el efecto sobre el cambio
Eventos adversos 1 ECA RR:3.14 | por 1000 OO0 promedio de la creatinina fue no
serios (n=129) (0.342 (de 10 MUY BAJA importante; no se encontré
29.42) menos a h .
, evidencia para los desenlaces de
431 mas) .

evento cerebrovascular, infarto de
0 menos miocardio, enfermedad
RR: 1.05 1000 cardiovascular, insuficiencia

Retiros debido a 1ECA por 000 ) P
eventos adversos (n=129) (0.32a (de O MUY BAJA cardiaca, insuficiencia renal, y

3.45) menos a0 cambio promedio de la TFG).
mas)

Evento
cerebrovascular

No se encontré evidencia para este desenlace.

Infarto de miocardio

No se encontré evidencia para este desenlace.

Enfermedad
cardiovascular

No se encontrd evidencia para este desenlace.

Insuficiencia cardiaca

No se encontré evidencia para este desenlace.

Insuficiencia renal

No se encontré evidencia para este desenlace.

Cambio promedio de
laTFG

No se encontré evidencia para este desenlace.

En resumen, en adultos de 18 afios a mds con HTA esencial y riesgo
cardiovascular bajo o moderado, por cada 1000 personas a las que se
brinde terapia combinada en lugar de monoterapia:

Podria ser que aumentemos 0.7 pumol/L el cambio promedio de
la creatinina (0.7 a 3.9).

Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa
sobre eventos adversos serios, retiros debido a eventos
adversos y mareo (hipotensidn), aunque la evidencia es
incierta.

En los estudios evaluados, no se encontré evidencia para los
desenlaces de evento cerebrovascular, infarto de miocardio,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, y cambio promedio de la TFG.
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Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Para la certeza global de Ia
o Baja evidencia, el GEG considerd la
Desenlaces Importancia Certeza 4 j
o Moderada (tiempo de seguimiento) p certeza mds baja entre desenlaces
o Alta criticos. Por ello, la certeza global
de la evidencia fue muy baja.
o No se evaluaron Mortalidad por cualquier CRITICO @OOO
estudios causa MUY BAJA 2P
Mortalidad cardiovascular CRITICO ®OOO
MUY BAJA 2P
Eventos cardiovasculares CRITICO 000
mayores MUY BAJA =P
Cambp promedio de la IMPORTANTE @OOO
creatinina MUY BAJA =P
Cambio promedio de la IMPORTANTE 000
PAS MUY BAJA =P
Cambio promedio de la IMPORTANTE 000
PAD MUY BAJA =P
Control de PA (< 140/90) IMPORTANTE ®OOO
MUY BAJA 2P
Eventos adversos serios IMPORTANTE $OOO
MUY BAJA 2P
Retiro debido a eventos IMPORTANTE @OOO
adversos MUY BAJA 2P
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles por alto riesgo de sesgo: debido a la mayoria
de los datos se basan en andlisis post hoc de subgrupos de
participantes no predefinidos en los ECA, por lo que los hallazgos
podrian no ser representativos de la poblacidn hipertensa general.
b. Se disminuyd un nivel por imprecisién: debido a que la mayoria de los
resultados presenta muy pocos eventos.
Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Aunque no se encontré evidencia

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

de algunos otros desenlaces
(evento cerebrovascular, infarto
de miocardio, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, y
cambio promedio de la TFG). El
GEG considerd que
probablemente si se evaluaron
desenlaces  criticos/importantes
para los pacientes.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
® Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

Considerando los  beneficios,
dafios, certeza de evidencia y la
presencia de desenlaces
criticos/importantes, el balance
probablemente  favorece al
comparador.
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o Probablemente
favorece a la intervencién
o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparad

Uso de recursos:

enfermedad crénica, usar el costo anual)?

or para un paciente (de ser una

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Costos elevados Comparador: Comparador: | Comparador: El GEG considerd que la terapia
e Costos moderados DT IECA 0 ARA CA combinada en nuestro medio
O Intervencién y (hidroclorotiazida) (enalapril) (amlodipino) implica el uso de dosis separadas
comparador cuestan Presentacién 1tab x 25mg 1tab x 10mg 1tab x 5mg de medicamentos, por lo que seria
similar o los costos son Costo de mayor costo que Ia
pequefios unitario s/0.11 §/0.05 5/0.04 monoterapia,
o Ahorros moderados Dosis independientemente de la
o Ahorros extensos (cantidad de combinacion que se decida

unidades del 30 tab 30 tab 30 tab brindar al paciente.
0 Varia producto a
o Se desconoce usar)

Duracién del

3 meses 3 meses 3 meses

esquema

Costo total

tratamiento S/9.90 S/ 4.50 S/ 3.60

por persona:

Costos

indirectos S/ 0.00 S/ 0.00 S/ 0.00

relevantes

La terapia combinada, implica el incremento de otro
Diferencia farmaco por separado del medicamento inicial, por

lo que seria de mayor costo que la monoterapia.

Inequidad:

éAl preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?
(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

e Probablemente
reducido

o Probablemente no
tenga impacto

o Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
0 Se desconoce

Personal de salud: El GEG
considerd que probablemente la
mayor parte del personal de salud
este de acuerdo con indicar alguna
de las estrategias de manejo
(terapia combinada o
monoterapia) luego de evaluar
individualmente cada caso.

Pacientes: E| GEG considerd que la
aceptabilidad por parte de los
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pacientes podria variar segun la
adherencia al uso de farmacos

Factibilidad:
éLaintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que si es factible
brindar tanto terapia combinada
como monoterapia. Los
establecimientos de salud del
Seguro Social de Salud del Perd
(EsSalud) en su mayoria cuentan
con ambas estrategias de manejo,
pero sera necesario regular la
disponibilidad de las diferentes
alternativas farmacoldgicas seguiin
la carga de atencion de los
establecimientos de salud, asi
como la disponibilidad de citas
médicas cuando se deba modificar
las dosis en el tratamiento.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

PICO 5.2. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto

Presentacion:

Pregunta 5.2. En adultos de 18 aiios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto,
ése deberia brindar terapia combinada (dos a mas grupos farmacolégicos) o monoterapia?
.. Adultos de 18 aiflos a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o
Poblacion:
muy alto
Intervencion: Terapia combinada (dos a mas grupos farmacoldgicos)
Comparador: Monoterapia
e Mortalidad por cualquier causa
e Mortalidad cardiovascular
e Eventos cardiovasculares mayores
e Cambio promedio de la TFG
e Cambio promedio de la PAS
Desenlaces: . .
e Cambio promedio de la PAD
e Control de la PA (< 140/90)
e Eventos adversos serios
e Retiro debido a eventos adversos
e Mareo (hipotensién)
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cudn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial En adultos de 18 afios a mas con
e Pequefiio Desenlaces Numero Efecto . . HTA esencial y riesgo
) N ) Diferencia
o Moderado (tiempo de y Tipo de relativo (IC 95%) Certeza cardiovascular alto o muy alto, los
o Grande seguimiento) estudio (1c 95%) beneficios de brindar terapia
- combinada en lugar de
o Varia 1 mas por monoterapia se consideraron
o Se desconoce Mortalidad por 2 ECA R2‘018.35 1:02 1000 pequefios (si bien los efectos
cualquier causa (n=439) (0.082 (de MUY BAJA sobre mortalidad por cualquier
21.72) menos a 77 . X
més) causa, mortalidad cardiovascular,
eventos cardiovasculares
Mortalidad 2 ECA No No 000 mayores, cambio promedio de la
cardiovascular (n=439) | estimable | estimable | MUY BAJA | | TFG, cambio promedio de la PAS,y
cambio promedio de la PAD
4 menos fueron similares en ambas
Even.tos 2 ECA RR: 0.62 por 1000 a0O00 intervenciones; el efecto sobre
cardiovasculares (n=439) (0.10a (de 10 MUY BAJA control de la PA (< 140/90) fue
mayores 3.95) meno’s a33 relevante)
mas)
DM: 0.7
Cambio promedio 1ECA ) mil/min 1000
de laTFG (n=481) (-1.19a MUY BAJA
2.59)
DM: -2.54
Cambio promedio | 2ECA i mmHg | @000
de la PAS (n=419) (-8.27 a MUY BAJA
3.19)
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DM: 0.7
Cambio promedio 1ECA ) mmHg GBOOO
de la PAD (n=314) (-1.56 a MUY BAJA

0.78)

300 mas
Control dela PA (< | 1ECA R('I'ZZ:’O por1000 | DOOO
140/90) (n=105) <728 | (de72mas | MUY BAJA

3.22) )

a 666 mas)

En resumen, en adultos de 18 afios a mds con HTA esencial y riesgo
cardiovascular alto o muy alto, por cada 1000 personas a las que se brinde
terapia combinada en lugar de monoterapia:

Podria ser que causemos 300 casos de control de la PA (<
140/90) (72 a 666), aunque la evidencia es incierta.

Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa
entre ambas intervenciones con respecto a mortalidad por
cualquier causa, mortalidad cardiovascular, eventos
cardiovasculares mayores, cambio promedio de la TFG, cambio
promedio de la PAS, y cambio promedio de la PAD, aunque la
evidencia es incierta.

Dafios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En adultos de 18 afios a mas con
o Moderado Numero HTA ial i
Desenlaces Efecto esencia y riesgo
o Pequefi . y Tipo . Diferencia di lar al lto, |
quefio (tiempo de - relativo Certeza cardiovascular alto o muy alto, los
o Trivial seguimiento) € . (1C 95%) (Ic 95%) dafios de brindar  terapia
estudio .
combinada en lugar de
o Varia 82 menos monoterapia fue trivial (si bien los
0 Se desconoce RR:0.62 | por 1000 efectos sobre eventos adversos
Evgntos adversos ! Elcz'g (0.24 a (de 164 eO00 serios, retiros debido a eventos
serios (n=129) 1.64) menos a MUY BAJA adversos y mareo (hipotension)
138 mas) fueron similares en ambas
intervenciones; no se encontrd
39 menos evidencia para los desenlaces de
Retiro debido a 2 ECA R(I;;JQSI po(:'j 10100 1000 evento cerebrovascular, infarto de
eventos adversos (n=439) e N MUY BAJA miocardio, enfermedad
1.35) menos a R . L
54 menos) cardiovascular, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, y
9 menos cambio promedio de la
RR: 0.58 | por 1000 creatinina).
) g 1ECA a000
Mareo (hipotensién 0.14a de 18
(hip V| (n=asy) | ( MUY BAJA
2.41) menos a
30 mas)

Evento
cerebrovascular

No se encontré evidencia para este desenlace.

Infarto de miocardio

No se encontré evidencia para este desenlace.

Enfermedad
cardiovascular

No se encontré evidencia para este desenlace.

Insuficiencia cardiaca

No se encontrd evidencia para este desenlace.

Insuficiencia renal

No se encontrd evidencia para este desenlace.
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Cambio promedio de
la creatinina

No se encontré evidencia para este desenlace.

En resumen, en adultos de 18 afios a mds con HTA esencial y riesgo
cardiovascular alto o muy alto, por cada 1000 personas a las que se brinde
terapia combinada en lugar de monoterapia:
. Podria no haber una diferencia estadisticamente significativa
sobre eventos adversos serios, retiro debido a eventos

adversos, y mareo (hipotensidn), aunque la evidencia es

incierta.

. En los estudios evaluados, no se encontré evidencia para los
desenlaces de evento cerebrovascular, infarto de miocardio,

enfermedad

cardiovascular,

insuficiencia

cardiaca,

insuficiencia renal, y cambio promedio de la creatinina.

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Para la certeza global de la
o Baja evidencia, el GEG considerd la
Desenlaces Importancia Certeza 4 j
o Moderada (tiempo de seguimiento) p certeza mas baja de los
o Alta desenlaces criticos. Por ello, la
certeza global de la evidencia fue
o No se evaluaron Mortalidad por CRITICO 000 muy baja.
estudios cualquier causa MUY BAJA2b
MorFaIldad CRITICO 000
cardiovascular MUY BAJA2®
Eventos 000
cardiovasculares CRITICO MUY BAJA =P
mayores
Cambio promedio de IMPORTANTE 000
laTFG MUY BAJA =P
Cambio promedio de IMPORTANTE 000
la PAS MUY BAJA 2>
Cambio promedio de IMPORTANTE 000
la PAD MUY BAJA 2P
<
Control de la PA (< IMPORTANTE 000
140/90) MUY BAJA =P
Eventos adversos IMPORTANTE 000
serios MUY BAJA =P
Retiro debido a IMPORTANTE 000
eventos adversos MUY BAJA =P
Mareo (hipotension) IMPORTANTE ®O00
MUY BAJA =P
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles por alto riesgo de sesgo: debido a que
todos los datos provienen de subpoblaciones de participantes no
predefinidos en los ECA (incluyendo algunos pacientes con
diabetes y excluyendo a pacientes con enfermedad cardiovascular
o alguna otra comorbilidad), por lo que los hallazgos podrian no ser
representativos de la poblacién hipertensa general.
. Se disminuyd un nivel por imprecisién: debido a que la mayoria de
los resultados presenta muy pocos eventos.
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Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se conté con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Aungue no se contd con evidencia
para algunos otros desenlaces
criticos (mortalidad). EI GEG
consideré que probablemente si
se evaluaron desenlaces
criticos/importantes  para los
pacientes.

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente
favorece al comparador
o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

e Probablemente
favorece ala
intervencién

o Favorece a la
intervencion

o Varia
0 Se desconoce

Considerando los  beneficios,
dafios, certeza de evidencia y la
presencia de desenlaces
criticos/importantes, el balance
de los efectos probablemente
favorece a la intervencion.

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparad

Uso de recursos:

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

or para un paciente (de ser una

Juicio

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

e Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Evidencia
_p_Cor_n :ilr.ador: Comparador: | Comparador:
Diuréticos
. IECA o ARA CA
tiazidicos . .
(hidroclorotiazida) (enalapril) (amlodipino)
Presentacion 1tab x 25mg 1 tab x 10mg 1tab x 5mg
Costo $/0.11 $/0.05 $/0.04
unitario
Dosis
(cantidad de
unidades del 30 tab 30 tab 30 tab
producto a
usar)
Duracién del
3 meses 3 meses 3 meses
esquema
Costo total
tratamiento S/9.90 S/ 4.50 S/ 3.60
por persona:
Costos
indirectos S/ 0.00 S/ 0.00 S/ 0.00
relevantes
La terapia combinada, implica el incremento de otro
Diferencia farmaco por separado del medicamento inicial, por

lo que seria de mayor costo que la monoterapia.

El GEG considerd que la terapia
combinada en nuestro medio
implica el uso de dosis separadas
de medicamentos, por lo que seria
de mayor costo que la
monoterapia,
independientemente de la
combinaciéon que se decida
brindar al paciente.

Inequidad:
¢Al preferir la intervencién en lugar del comparador, se generard inequidad?

(Inequidad: desfavorecer a poblaciones vulnerables como mayores de edad, personas de escasos recursos econdémicos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reducido

e Probablemente
reducido

o Probablemente no
tenga impacto
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O Probablemente
incremente la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

® Varia
o Se desconoce

Personal de salud: El GEG
consideré que probablemente la
mayor parte del personal de salud
este de acuerdo con indicar alguna
de las estrategias de manejo
(terapia combinada o
monoterapia) luego de evaluar
individualmente cada caso.

Pacientes: E| GEG considerd que la
aceptabilidad por parte de los
pacientes podria variar segun la
adherencia al uso de farmacos

Factibilidad:
éLaintervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
o Si

o Varia
o Se desconoce

El GEG considerd que si es factible
brindar tanto terapia combinada
como monoterapia. Los
establecimientos de salud del
Seguro Social de Salud del Perd
(EsSalud) en su mayoria cuentan
con ambas estrategias de manejo,
pero sera necesario regular la
disponibilidad de las diferentes
alternativas farmacoldgicas segun
la carga de atencion de los
establecimientos de salud, asi
como la disponibilidad de citas
médicas cuando se deba modificar
las dosis en el tratamiento.
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PICO 5.1. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular bajo o moderado

FINAL

del control

favor del control

intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

Juicios
- o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefiio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al X L, Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . - Varia
EFECTOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciony
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS ostos ostos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz teer:nzn ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la X 5 incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab tlamente S Varia Se
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Recomendacion Recomendacién | R dacié
R dacié R dacié condicional a ecomendacion
RECOMENDACION ecomendacion econfe'n acion Ict condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la

recomendacion
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PICO 5.2. Adultos de 18 afios a mas con HTA esencial y riesgo cardiovascular alto o muy alto

FINAL

del control

favor del control

intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

Juicios
- " , Se
BENEFICIOS Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefiio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al X L, Favorece a la , Se
favorece al intervencion ni favorece a la . , Varia
EFECTOS comparador ) ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciony
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS ostos ostos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz teer:nzn ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la X 5 incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
P | P |
ACEPTABILIDAD No robablemente robab tlamente S Varia Se
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Recomendacion Recomendacioén | R dacié
R dacié R dacié condicional a ecomendacion
RECOMENDACION ecomendacion econfe'n acion Ict condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la

recomendacion




%EsSalud

Peru saludable

Recomendaciones y justificacion:

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccidon: Los beneficios de brindar terapia
combinada en lugar de monoterapia se consideraron
triviales (puesto que los efectos sobre la mortalidad
por cualquier causa, mortalidad cardiovascular,
eventos cardiovasculares, cambio promedio de la
PAS, y cambio promedio de la PAD fueron similares
en ambas intervenciones) y los dafios se consideraron
triviales (si bien los efectos sobre eventos adversos
serios y retiros debido a eventos adversos fueron
similares en ambas intervenciones y el efecto sobre el
cambio promedio de la creatinina fue no importante;
no se encontré evidencia para los desenlaces de
evento cerebrovascular, infarto de miocardio,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, y cambio promedio de la TFG, no
fueron evaluados). Por ello, se emitid6 una
recomendacion a favor de del control.

Fuerza: Si bien la certeza de la evidencia fue muy baja,
no habria una justificacion para invertir recursos
econdémicos y humanos en brindar terapia combinada
en personas con riesgo cardiovascular bajo o
moderado como tratamiento farmacoldgico inicial,
por lo cual esta recomendacién fue fuerte.

En adultos de 18 afios a mas con HTA esencial
y riesgo cardiovascular bajo o moderado,
recomendamos brindar monoterapia como
tratamiento farmacoldgico inicial.

Recomendacion fuerte a favor del control
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CASISIO))

Direccidon: Los beneficios de brindar terapia
combinada en lugar de monoterapia se consideraron
pequefios (si bien los efectos sobre mortalidad por
cualquier causa, mortalidad cardiovascular, eventos
cardiovasculares mayores, cambio promedio de la
TFG, cambio promedio de la PAS, y cambio promedio
de la PAD fueron similares en ambas intervenciones;
el efecto sobre control de la PA (< 140/90) fue
relevante) y los dafios fueron triviales (si bien los
efectos sobre eventos adversos serios, retiros debido
a eventos adversos y mareo (hipotension) fueron
similares en ambas intervenciones; no se encontrd
evidencia para los desenlaces de evento
cerebrovascular, infarto de miocardio, enfermedad
cardiovascular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
renal, y cambio promedio de la creatinina). Por ello,
se emiti6 una recomendacion a favor de la
intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En adultos de 18 afios a mas con HTA esencial
y riesgo cardiovascular alto o muy alto,
sugerimos brindar terapia combinada como
tratamiento farmacoldgico inicial.

Recomendacion condicional a favor de la
intervencion
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CISISIS))
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Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacién BPC
El GEG consideré mencionar algunas condiciones | Considerar como riesgo cardiovascular alto o muy
clinicas que constituyen factores de riesgo | alto cuando se presente al menos uno de los
cardiovasculares independientes que clasifican a | siguientes criterios:

los pacientes en categorias de alto o muy alto * Enfermedad cardiovascular establecida
* Enfermedad renal crénica

e Diabetes Mellitus
* Dislipidemia
* Sindrome metabdlico

riesgo de acuerdo con los niveles de riesgo
cardiovascular de la European Society of
Cardiology (ESC) (26).
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