
EFECTO DE LOS FÁRMACOS ANTIHIPERTENSIVOS EN 
COMBINACIONES A DOSIS FIJAS EN PACIENTES POLI-

MEDICADOS CON HIPERTENSION ARTERIAL 
SEVERA/MODERADA

OBJETIVO
En estos últimos años se ha progresado en conseguir el control de la PA. En este sentido, diversos estudios evidencian que las combinaciones a dosis fijas (DF)

permiten la utilización de dosis más reducidas que en monoterapia, con un perfil de eficacia y seguridad bien documentadas, los efectos adversos tienden a

compensarse, el perfil de tolerabilidad suele ser bueno, son de fácil dispensación y sobretodo, mejoran el cumplimiento terapéutico.

El objeto del estudio fue determinar la influencia de los fármacos antihipertensivos en combinaciones a dosis fijas (DF) en pacientes poli-medicados y su asociación con

el cumplimiento, la persistencia y el coste en pacientes con hipertensión moderada/severa.

RESULTADOS
•Se analizaron 1.906 pacientes.

• Por grupos de poli-medicación, el 40,1% entre 3-6 fármacos; el 32,7% entre 7-10

y el 27,2% en ≥11, p<0,001.

• Los pacientes en combinaciones de fármacos antihipertensivos en

comprimidos por separado fueron N=1.268, y en DF N=638.

• La edad media fue de 69,4 años y el 55,5% fueron mujeres.

• Los pacientes que consumieron DF en comparación a dosis en comprimidos

por separado, mostraron un mayor cumplimiento terapéutico en comparación

(72,8% frente a 68,2%), persistencia (64,4% frente a 39,3%) y grado de control de

la PA (52,6% frente a 43,8%), p<0,001.

• En los costes, no se obtuvieron resultados concluyentes.

CONCLUSIONES
• Las limitaciones del estudio obligan a ser cautelosos en la validez externa de los resultados.

• Los pacientes en situación de polifarmacia que toman medicamentos antihipertensivos a DF muestran un mejor control de la PA.

PACIENTES Y MÉTODOS
• Diseño observacional-multicéntrico de carácter retrospectivo.

• Se incluyeron pacientes >30 años que iniciaron un tercer tratamiento

antihipertensivo durante los años 2004-2006.

• Según el número de medicamentos crónicos, se establecieron tres grupos:

consumo regular de 3-6 fármacos, entre 7-10 y ≥11.

• Principales medidas: sociodemográficas, comorbilidad, parámetros

bioquímicos, presión arterial, cumplimiento y persistencia.

• Se cuantificaron los costes totales (diferenciando: sanitarios/directos; no-

sanitarios/indirectos).

• El seguimiento de los pacientes se realizó durante 4 años.

• Análisis estadístico: descriptivo, regresión lineal-múltiple y modelo de

ANCOVA; p<0,05.
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Detalle de la distribución de los principios activos con frecuencia total > 5%. ATC: Guidelines for ATC classification;

valores expresados en porcentaje o media (DE: desviación estándar); p: significación estadística; NS: no significativo; *:

resultados significativos en todas las comparaciones entre grupos (test de ANOVA, contrastes a posteriori).

Tabla 1. Distribución de los principios activos consumidos con mayor frecuencia para el tratamiento de la
hipertensión arterial según los grupos de estudio (polifarmacia).

Tabla 2. Características generales de las cohortes y comorbilidades asociadas a los pacientes
hipertensos según los grupos en polifarmacia

BUR: bandas de utilización de recursos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial;

valores expresados en porcentaje o media (DE: desviación estándar); p: significación estadística; NS: no significativo; *:

resultados significativos en todas las comparaciones entre grupos (test de ANOVA, contrastes a posteriori).

Figura 2. Curvas de supervivencia de la persistencia al tratamiento antihipertensivo según los grupos de estudio

Curvas Kaplan-Meier con estimaciones de la mediana de tiempo (en días) de los pacientes en los grupos de polifarmacia durante el seguimiento.

En el grupo de 3-6 fármacos (mediana: 1.450 días; IC del 95%: 1.395 – 1.504); 7-10 fármacos (mediana: 1.249 días; IC del 95%: 1.198 – 1-300) y 11 o

más fármacos (mediana: 1.201 días; IC del 95%: 1.139 – 1.262). Comparación de curvas por la prueba de log-rank: comparaciones entre grupos de

3-6 fármacos frente a 7-10 fármacos: Log Rank-Mantel-Cox: 44,7; p=0,001. Comparaciones entre grupos de 3-6 fármacos frente a 11 o más

fármacos: Log Rank-Mantel-Cox: 69,7; p<0,001. Comparaciones entre grupos de 7-10 fármacos frente a 11 o más fármacos: Log Rank-Mantel-Cox:

4,9; p=0,026. Curvas Kaplan-Meier con estimaciones de la mediana de tiempo (en días) de los pacientes en los grupos de combinaciones de

tratamiento. En el grupo en dosis fijas: 1.254 días; IC del 95%: 1.219 – 1.288) y en dosis fijas (mediana: 1.583 días; IC del 95%: 1.522 – 1.643).

Comparación de curvas por la prueba de Log Rank-Mantel-Cox: 163,9; p<0,001.

Figura 1. Cumplimiento terapéutico, persistencia al tratamiento y grado de control de la PA

Estudio patrocinado por Novartis Farmacéutica SA

3-6 fármacos 7-10 fármacos ≥ 11 fármacos Total

N=765 (40,1%) N=624 (32,7%) N=517 (27,2%) N=1.906 (100%)

5,3 (1,9) 8,4 (1.1) 12,9 (2,0) 8,4 (3,5) <0,001

3,2 (0,8) 3,4 (0,9) 3,6 (1,1) 3,4 (0,9) <0,001

31,4% 34,9% 34,8% 33,5% NS

ATC Principio activo

C02CA04 Doxazosina 27,7% 25,8% 32,7% 28,4% 0,031

C03AA03 Hidroclorotiazida 40,5% 35,4% 29,6% 35,9% <0,001

C03BA11 Indapamida 10,8% 14,1% 10,3% 11,8% NS

C03CA04 Torasemida 11,1% 18,1% 29,2% 18,3% <0,001

C07AB03 Atenolol 16,6% 20,2% 15,1% 17,4% NS

C07AB07 Bisoprolol 10,2% 20,7% 25,9% 17,9% <0,001

C07AG02 Carvedilol 4,6% 6,1% 10,4% 6,7% <0,001

C09AA01 Captopril 7,2% 7,5% 4,3% 6,5% 0,039

C09AA02 Enalapril 43,3% 41,0% 40,8% 41,9% NS

C09BA02 Enalapril y diureticos 28,2% 20,2% 24,8% 24,7% 0,003

C09CA01 Losartán 6,7% 8,3% 10,4% 8,2% 0,04

C09CA03 Valsartán 15,4% 9,8% 13,7% 13,1% 0,007

C09CA04 Irbesartán 6,7% 7,7% 7,9% 7,3% NS

C09CA06 Candesartán 8,9% 10,9% 9,7% 9,8% NS

C09DA01 Losartán y diuréticos 7,5% 6,4% 8,3% 7,3% NS

C09DA03 Valsartán y diuréticos 15,0% 14,7% 14,9% 14,9% NS

C09DA04 Irbesartán y diuréticos 6,1% 6,3% 8,1% 6,7% NS
C09DA06 Candesartán y diuréticos 8,5% 7,5% 5,6% 7,4% NS

Número de antihipertensivos

Antihipertensivos a dosis fijas

Grupos de estudio, polifarmacia
p*

Número de pacientes, %

Número de medicamentos 

Grupos de estudio, polifarmacia 3-6 fármacos 7-10 fármacos ≥ 11 fármacos Total

Número de pacientes, % N=765 (40,1%) N=624 (32,7%) N=517 (27,2%) N=1.906 (100%)

Características sociodemográficas

Edad media (DE), años 67,6 (9,3) 71,8 (9,8) 73,4 (8,8) 70,5 (10,8)

Rangos: 31 – 44 años 1,8% 0,6% 0,2% 0,9%

               45 – 64 años 39,7% 23,6% 17,4% 28,4%

               65 – 74 años 28,5% 33,5% 31,2% 31,0%

                > 74 años 29,9% 42,3% 51,1% 39,7% <0,001

Sexo (mujeres) 50,8% 58,5% 67,3% 57,8% <0,001
Pensionista 74,8% 91,2% 95,6% 85,8% <0,001

Comorbilidad general

Promedio de diagnósticos 6,7 (3,3) 8,6 (3,7) 11,2 (4,5) 8,5 (4,2) <0,001

Promedio de índice de Charlson 0,6 (0,8) 0,8 (0,7) 1,1 (0,7) 0,8 (0,7) <0,001

Promedio de BUR 2,9 (0,6) 3,1 (0,5) 3,3 (0,6) 3,1 (0,6) <0,001

BUR 1 (morbilidad muy baja, sanos) 2,2% 0,3% 0,0% 1,0%

BUR 2 (morbilidad baja) 12,4% 6,4% 2,3% 7,7%

BUR 3 (morbilidad moderada) 76,5% 75,6% 65,0% 73,1%

BUR 4 (morbilidad elevada) 8,5% 16,2% 28,6% 16,5%
BUR 5 (morbilidad muy elevada)- 0,4% 1,4% 4,1% 1,7% <0,001

Comorbilidades asociadas

Diabetes mellitus 26,4% 39,7% 57,1% 39,1% <0,001

Dislipemia 55,9% 62,8% 68,1% 61,5% <0,001

Obesidad 30,7% 32,1% 33,1% 31,8% NS

Fumadores activos 15,8% 13,8% 10,1% 13,6% 0,013

Alcoholismo 2,6% 1,8% 2,5% 2,3% NS

Cardiopatía isquémica 9,3% 24,7% 35,4% 21,4% <0,001

Accidente vasculo-cerebral 13,2% 22,3% 30,6% 20,9% <0,001

Insuficiencias orgánicas 21,4% 31,6% 42,9% 30,6% <0,001

Asma bronquial 3,7% 7,7% 9,9% 6,7% <0,001

EPOC 6,4% 7,9% 13,2% 8,7% <0,001

Neuropatías 0,5% 1,4% 3,3% 1,6% 0,001

Demencias (todos los tipos) 2,6% 4,0% 5,4% 3,8% 0,036

Síndrome depresivo 17,1% 24,2% 38,3% 25,2% <0,001
Neoplasias malignas 8,4% 10,1% 12,6% 10,1% 0,029

Evolución de la HTA, años 6,0 (1,0) 7,2 (1,0) 8,2 (1,0) 7,4 (1,0) <0,001

p*

<0,001
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Valores expresados en porcentaje;

p<0,001 en todas las comparaciones:

DL: dosis libres; DF: dosis fijas.


