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1.1.

1.1.1.

1.1.2.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES

La Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) solicita
la inclusion de Clortalidona 12.5 y 25 mg tableta a la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de diabetes e hipertension arterial al Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), para el tratamiento de la Hipertension
arterial primaria (esencial) en primera linea en pacientes adultos (=18 afios). La DGIESP
estima mas de 2 millones, de casos anuales, con hipertension arterial primaria.

Descripcion de la condicion de salud de interés
Descripcion de la condicion clinica

La hipertension primaria, también llamado esencial, idiopatica o sostenida, definida como
una elevacion sostenida de la presion arterial sistémica, con presién arterial sistélica =
140 mm Hg o presion arterial diastolica = 90 mm Hg sin una causa secundaria identificada.
El inicio generalmente ocurre entre los 20 y 50 afios de edad, pero la prevalencia aumenta
con la edad®. El objetivo principal del tratamiento es disminuir el riesgo de mortalidad y de
morbilidad cardiovascular y renal®.

Respecto al diagndstico inicial, la presion arterial (PA) puede medirse mediante el método
auscultatorio (medicibn manual) o mediante la técnica oscilométrica (dispositivo
automatizado). El diagndstico de hipertensién se basa en = 2 mediciones de presion
arterial por visita, en = 2 visitas, con presion arterial sistdlica (PAS) = 140 mm Hg y/o
presion arterial diastélica (PAD) =2 90 mm Hg cuando se utilizan métodos de medicion
manual.

Se recomiendan mediciones de presion arterial obtenidas fuera de un entorno clinico
(monitoreo ambulatorio de presién arterial [MAPA] y monitoreo de presion arterial en el
hogar) para la confirmacién diagnéstica de hipertension después de la evaluacion inicial
y antes de comenzar el tratamiento; asi mismo, se debe considerar el uso de MAPA para
detectar hipertension de bata blanca e hipertension enmascarada en pacientes
seleccionados y para confirmar el diagnéstico antes de intensificar el tratamiento
farmacologico antihipertensivo en adultos que reciben tratamiento para hipertension con
lecturas elevadas de presion arterial en el hogar que sugieren hipertension enmascarada
no controlada. Las pruebas recomendadas uniformemente para todos los pacientes con
hipertensién incluyen: andlisis de sangre (sodio, potasio, creatinina, glucosa en ayunas,
perfil lipidico en ayunas); analisis de orina (sangre, proteinas); electrocardiograma (ECG);
otras pruebas®.

Datos epidemiologicos

El nimero de adultos de 30 a 79 afios con hipertensién aumenté de 650 millones a 1 280
millones en el periodo 1990-2019. La tasa de hipertensién ha disminuido en los paises

! Dynamed. High Blood Pressure - Differential Diagnosis. [Internet] Estados Unidos: EBSCO; 2024 [Actualizado 15 Ago 2024; citado
28 de octubre de 2024]. Disponible en: https://www.dynamed.com/approach-to/high-blood-pressure-differential-diagnosis#GUID-
193B7C05-8102-4262-8FD6-659E563BE9A3

2 Best Practice. Essential hypertension [Internet] Reino Unido: BMJ; 2024 [Actualizado 16 oct 2024; citado 28 de octubre de 2024].
Disponible en: https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/26

3 Dynamed. Hypertension. [Internet] Estados Unidos: EBSCO; 2024 [Actualizado 31 Jul 2024; citado 30 el de octubre de 2024].
Disponible en: https://www.dynamed.com/condition/hypertension
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de ingresos altos, que ahora tienen algunas de las tasas mas bajas, pero ha aumentado
en muchos paises de ingresos bajos o medios*.

En Perq, al 2022, existié 5.5 millones de personas mayores de 15 afios que sufrieron de
hipertension arterial (22.1%), segun medicion de la Encuesta Demogréfica y de Salud
Familiar (ENDES). En ese mismo afio, en Lima Norte se identificaron 5625 nuevos casos
de hipertension, siendo San Martin de Porres el distrito con la mayor cantidad de casos,
con 1 165. Conforme la poblacién envejece mas, se adoptan estilos de vida sedentarios
y aumenta el peso corporal, su prevalencia aumentara, de modo que para 2025 se espera
un aumento del 15-20%°. No obstante, las tasas de incidencia reportada no precisan
cifras relacionado a la hipertension primaria o esencial (tipos de hipertension).

Asi mismo, en el 2023 la prevalencia de la hipertension arterial fue 19.4% en personas
de 15 y mas afios; los hombres fueron mas afectados que las mujeres (20.9% vs 18%).
Segun, regién natural, la mayor proporcién se observa en las personas residentes de la
Costa con 20,2%, seguido de la Selva y Sierra con 18,2% y 17,8%, respectivamente.
Segun departamento, los mayores porcentajes de personas de 15 y mas afios de edad
con prevalencia de hipertensién arterial, se ubicaron en Loreto (22,9%), Lambayeque y
Provincia Constitucional del Callao (21,0%, en cada caso). Y entre los menores
porcentajes destacaron Ucayali (10,3%), Amazonas y Madre de Dios (15,0%, en cada
caso)®. Finalmente, segin informaciéon remitida por DGIESP-MINSA, a efectos del
presente informe reporta como numero de casos anuales mas de 2 millones con
hipertension arterial primaria.

1.2. Descripcion de latecnologia de interés
1.2.1. Denominacién Comun Internacional y formulacién solicitada’

Tabla 1. Descripcion de la tecnologia de interés

Denominacion Comun

. i Clortalidona.
Internacional:

Formulacién solicitada Clortalidona 12.5 y 25 mg tableta.

Grupo farmacoterapéutico

y Codigo ATC Diuréticos de tipo tiazidas, CO3BA04.

2 registro sanitario vigente Clortalidona 12.5 mg tableta.

2 registro sanitario vigente Clortalidona 25 mg tableta.
Alternativas en el PNUME®: | Hidroclorotiazida.

Fuente: elaborado a partir de fuentes consultadas para Clortalidona.

Registro Sanitario®:

4 Zhou B, Carrillo-Larco RM, Danaei G, Riley LM, Paciorek CJ, Stevens GA, et al. Worldwide trends in hypertension prevalence and
progress in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled analysis of 1201 population-representative studies with 104 million
participants. Lancet [Internet]. 2021;398(10304):957-80. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/s0140-6736(21)01330-1

5 Hospital de emergencias- Villa El Salvador. Unidad de Inteligencia Sanitaria. Boletin Epidemiol6gico mayo.2024. [Internet]. [citado 30
de octubre de 2024]. Disponible en: https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/6528086/5691303-5-boletin-epidemiologico-
mayo-2024.pdf

6 Instituto Nacional de estadistica e Informatica (INEI). Per(: enfermedades no transmisibles y transmisibles 2023. [Internet]. [citado 28
de octubre de 2024]. Disponible en: https://proyectos.inei.gob.pe/endes/2023/SALUD/ENFERMEDADES ENDES 2023.pdf

7 WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. ATC/DDD Index. [Internet]. [citado Nov 24]. Disponible en:
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

8 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso. Oct 2024
9 Resolucién Ministerial N° 633-2023-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2023. Fecha de acceso Oct 2024.
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1.2.2.

1.2.3.

Farmacodinamia?®

Las tiazidas actuan principalmente sobre el tibulo renal distal inhibiendo la reabsorcién
de Na+ClI- (antagonizando el cotransporte de Na+Cl-) y promoviendo la reabsorcién de
Ca++ (mediante un mecanismo desconocido). La elevada eliminacién de Na+ y agua
hacia el tibulo colector cortical y/o el flujo aumentado

conducen a una elevada secrecion de K+ y H+.

En personas con una funcion renal normal, se induce la diuresis tras la administracion de
12,5 mg de clortalidona. El aumento resultante de la excrecion urinaria de sodio y cloro y
el menor aumento del potasio urinario son dosis dependientes y se presentan tanto en
pacientes normales como edematosos. El efecto diurético se establece al cabo de 2-3
horas, alcanza su maximo tras 4-24 horas y puede persistir durante 2-3 dias.

Farmacocinética!

Absorcién: La biodisponibilidad es aproximadamente del 64%, alcanzandose Ila
concentracion plasmatica maxima tras 8-12 horas. Para dosis de 25, el valor de Cmax es
en promedio de 1,5 pg/ml (4,4 pmol/l).

Distribucion: La clortalidona se une a las proteinas plasmaticas en un 50-76%, y se
acumula de forma preferente en los eritrocitos mediante el establecimiento de un elevado
namero de uniones de alta afinidad con la anhidrasa carbonica de los mismos, por lo que
s6lo una pequefa fraccion de farmaco se halla libre en el plasma. In vitro, la unién a
proteinas plasmaticas de clortalidona es de aproximada- mente un 76% y la proteina a la
gue mas se une es la albamina.

La clortalidona atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche humana. En las
madres que recibieron 50 mg/dia de clortalidona antes y después del parto, se
encontraron en la sangre del feto niveles de clortalidona que representan el 15% de los
presentes en la sangre de la madre. Los niveles de clortalidona hallados en la leche
materna y el liquido amniotico representaron el + 4% de los niveles en la sangre de la
madre.

Biotransformacion: Sélo un pequefio porcentaje de farmaco se metaboliza en el higado.
En 120 horas, alrededor del 70% de la dosis se excreta en la orina y en las heces,
principalmente sin modificar.

Eliminacion: La excrecion hepatica en bilis constituye una via de eliminacion menor. La
semivida de eliminacion es de 50 horas de promedio, valor que no se modifica tras la
administraciéon crénica. La mayor parte de la dosis absorbida se excreta por los rifiones
con un aclara- miento renal plasmatico medio de 60 ml/min.

Poblaciones especiales: La disfuncion renal no altera la farmacocinética de la clortalidona,
por lo que no es necesario realizar un ajuste de la dosis en este grupo de pacientes. En
pacientes ancianos, la absorcién de clortalidona no se ve modificada pero si se enlentece
su eliminacion, por lo que se recomienda precaucion a la hora de establecer el tratamiento
de estos pacientes.

10 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica clortalidona comprimidos recubiertos
[Internet]. [actualizado Nov 2020, citado 29 Oct 2024]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

11 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica clortalidona comprimidos recubiertos
[Internet]. [actualizado Nov 2020, citado 29 Oct 2024]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras de los Paises de Alta vigilancia
Sanitaria (PAVS)

Tabla 2. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras de PAVS.

AGENCIAS
REGULADORAS INDICACIONES APROBADAS
Clortalidona mg 25 comprimida
12
AlF e Hipertension: como monoterapia 0 en combinaciébn con otros
(ITALIA) antihipertensivos.
e Edema tras insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o hepatica leve o
moderada; edema premenstrual y formas idiopaticas.
Clortalidona 50 mg tableta
e Tratamiento de la hipertension arterial, como monoterapia o en
combinacion con otros agentes antihipertensivos.
AEMPS?'3

e Tratamiento de edema de origen especifico
(ESPARA) o Ede_rr_1a deb_ldo a |n_suf|c_|enC|a re_nal. _ _
e Ascitis debida a cirrosis hepatica en pacientes estables bajo estrecho
control médico.
e Tratamiento de diabetes insipida.

Clortalidona 12.5y 25 mg tableta
e Tratamiento de la hipertension. Puede utilizarse sola o en asociacién con
otros agentes antihipertensivos.

HEALTH e Tratamiento complementario del edema asociado a: enfermedad renal;
CANADA 4 insuficiencia cardiaca congestiva de grado leve a moderado (clase
funcional Il, lll), cuando la tasa de filtracién glomerular es superior a 30

ml/min; ascitis debida a cirrosis hepatica en pacientes estables;
tratamiento con estrégenos; tratamiento con corticosteroides.

Clortalidona 12.5y 25 mg tableta
MHRA?® e Tratar la presién arterial alta. (hipertension).
(REINO UNIDO) e Tratar Ifa, |nsuf|E:|er_1C|a cardiaca.
¢ Retencion de liquidos que se produce con algunas enfermedades renales
o0 hepaticas.

e Tratar la diabetes insipida (una afeccion en la que una persona produce

grandes cantidades de orina diluida y tiene sed constantemente.
Clortalidona 25 mg tableta

e Tratamiento de la hipertension.

e Tratamiento complementario en edemas asociados a insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepatica y enfermedad renal, incluido el sindrome
nefroético.

Fuente: elaboracion propia con base en los datos obtenidos de (12,13,14,15 y 16).

FDA!6

(EE.UU.)

12 Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). [Internet]. [actualizado Mar 2018, citado 29 oct 2024]. Disponible en: https://www.aifa.gov.it/

13 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica clortalidona comprimidos [Internet]. [actualizado
Nov 2020, citado 29 oct 2024]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

14 Canada. Government of Canada. Ficha técnica. Chlorthalidone - tablets. [Internet]. [actualizado Dic 2011, citado 29 Oct. 2024].
Disponible en: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00064099.PDF

15 Reino Unido: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Sustancia activa: Chlorthalidone tablets. [Internet].
[actualizado Oct 2024, citado 30 Oct 2024]. Disponible en: https://products.mhra.gov.uk/search

16 Food and Drug Administration. chlorthalidone: FDA uses. [Internet]. [Actualizado: Set 2019; citado 30 de Oct 2024]. Disponible en:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/019574s0171bl.pdf
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1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (LME)Y’

2.

3.1.

El medicamento Clortalidona 25 mg Tableta recubierto se encuentra incluido en la 23
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS. No obstante, Clortalidona 12.5 mg
no se encuentra incluido en el mencionado documento.

El medicamento Clortalidona 12.5 o 25 mg Tableta recubierto, no es medicamento
precalificado por la OMS?,

PREGUNTA CLINICA

En pacientes adultos (=18 afios) con diagnéstico de hipertension arterial primaria, el
tratamiento con Clortalidona 12,5 0 25 mg tableta (en primera linea) ¢Es mas eficaz y
seguro en comparacion a Hidroclorotiazida tableta?

Tabla 3. PICO.

Formulaciéon PICO:

Poblacién Pacientes adultos (=18 afios) con hipertension arterial primaria (1era linea)
Intervencion | Clortalidona 12.5 o 25 mg tableta

Comparador | Hidroclorotiazida tableta

e Niveles de presion arterial sistolica y diastélica.
Mortalidad por cualquier causa.

Mortalidad cardiovascular.

Infarto agudo al miocardio.

Enfermedad cerebrovascular.

e Eventos adversos.

e Adherencia.

Fuente: elaboracion propia.

Outcome
(Desenlace)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningin estudio.

17 \World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines — 23rd List. 2023. [Internet]. [citado 30 Oct 2024]. Disponible
en: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371090/WHO-MHP-HPS-EML-2023.02-eng.pdf

18 World Health Organization (WHO). Prequalification of Medical Products. Medicines (Finished Pharmaceutical Products/Biotherapeutic

products)

- Prequalification [Internet]. Who.int. [citado el 30 Oct de 2024]. Disponible en:

https://extranet.who.int/prequal/medicines/prequalified-lists

19 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, ICI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.
o P4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2.  Criterios de inclusion
- Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
- Disefio de estudios:
e Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
e Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)
- Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
- Duplicidad de estudios
- Revisiones narrativas
- Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados
Sumarios
Best Practice
Dynamed

Guias de préctica clinica
Se encontraron 5 guias de practica clinica

Revisiones sistematicas y/o meta-analisis
Se encontraron 2 metaanalisis y 1 revisiones sistematicas

Ensayos controlados aleatorizados u otros estudios
Se encontrd un estudio observacional que responde la pregunta clinica

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 Sumarios
Best Practice®

Para el tratamiento de la hipertension arterial esencial, recomienda:

20 Best Practice. Type 2 diabetes in adults. [actualizado 16 Set 2024; citado 30 Oct 24]. Disponible en: https:/bestpractice.bmj.com/
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Tabla 4. Recomendaciones de Best Practice.

Hipertension arterial

Linea de
tratamiento

Recomendacion

Tratamiento farmacolégico

Sin enfermedad renal

crénica ni
comorbilidad
relacionada con
enfermedad

cardiovascular
(ECV): hipertensién
en estadio 1 y menor
riesgo de ECV y sin
diabetes

lra Linea

Modificaciéon y
seguimiento del estilo
de vida

Sin enfermedad renal

cronica 0]
comorbilidad
relacionada con
enfermedad

cardiovascular
(ECV): mayor riesgo
de ECV o0 con
diabetes

Hipertension
en etapal

lraLinea
» Diurético tiazidico:
e Opciones primarias:
— Hidroclorotiazida o
— Clortalidona o
— Indapamina
» Inhibidor de laECA o
antagonista del receptor de
angiotensina ll:
e Opciones primarias:
— Lisinopril 0
— Enalapril o
— Benazeprilo
— Perindopril o
— Ramipril o
— Candesartan o
— lIrbesartan o
— Losartan o
— Azilsartan o
— Telmisartan o
— Valsartan

» Bloqueador de los canales
de calcio:

e Opciones primarias:
Amlodipino o
Felopidino o
— Nifedipino o
— Diltiazem

Modificacién del estilo
deviday delos factores
deriesgo de la ECV

Enfermedad
coronaria croénica
concomitante sin
insuficiencia
cardiaca congestiva

Hipertension
en etapa 1

lralinea
» Betabloqueante o inhibidor
de la ECA o antagonista del
receptor de angiotensina ll:
e Opciones primarias:
— Metoprolol o
— Bisoprolol o
— Carvediol 0
— Lisinopril 0
— Enalapril o
— Benazepril o
— Perindopril o
— Ramipril 0

Modificacién del estilo
deviday delos factores
de riesgo de la ECV
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Hipertension arterial

Linea de
tratamiento

Recomendacion

Tratamiento farmacolégico

— Candersartan o
— Irbesartan o

— Losartan o

— Azilsartan o

— Telmisartan o
Valsartan o

Insuficiencia
cardiaca
concomitante (IC)

lra Linea

Terapia médica basada en pautas
paralaIC

Se debe iniciar inicialmente una
combinacion de medicamentos
de las siguientes cuatro clases de
medicamentos y continuar a largo
plazo:

e Inhibidores del sistema renina-
angiotensina  (inhibidor del
receptor de angiotensina-
neprilisina [ARNI], inhibidor de
la ECA o un antagonista del
receptor de angiotensina Il)

¢ Betabloqueantes

¢ Antagonistas del receptor de
aldosterona (antagonistas del

receptor de
mineralocorticoides)
e Inhibidores del

cotransportador de sodio-

glucosa 2 (SGLT2).

Modificacién del estilo de

vida y de los factores de

riesgo de la ECV

Hipertrofia
ventricular izquierda
concomitante sin
enfermedad

coronaria crénica

lra Linea

» Antagonista del receptor de
angiotensinall o inhibidor
de la ECA:

e Opciones primarias:
— Candesartan o
— lIrbesartan o
— Losartan o
— Azilsartan o
— Telmisartan o
— Valsartan o
— Lisinopril 0
— Enalapril o
— Benazepril o
— Perindopril 0
— Ramipril

Modificacién del estilo de

vida y de los factores de

riesgo de la ECV

Enfermedad renal
crénica
concomitante sin
enfermedad

cardiovascular

Hipertension
en etapa 1l

lra Linea
> Inhibidor de la ECA o
antagonista del receptor de
angiotensina ll:
e Opciones primarias:
— Lisinopril 0
— Enalapril o
— Perindopril o
— Ramipril
e Opciones secundarias:
— Candesartan o

Modificacién del estilo de

vida y de los factores de

riesgo de la ECV
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Linea de Recomendacion

Hipertension arterial tratamient . — -
JELEIMINENTE Tratamiento farmacologico Mas

— lIrbesartan o
— Losartan o
— Azilsartan o
— Telmisartan o
— Valsartan
2da Linea
» Bloqueador de los canales
de calcio:

e Opciones primarias:
Amlodipino o
Felodipino o
Nifedipino o
Diltiazem o

— Verapamilo
2da Linea
» Diurético tiazidico:
e Opciones primarias:
— hidroclorotiazida o
— Clortalidona o
— Indapamida
lralinea
» Betabloqueante:
e Opciones primarias:

— Metoprolol o
fibrilacion auricular — Atenolol Modificacion del estilo de
concomitante sin 2da Linea vida y de los factores de
otra comorbilidad » Bloqueador de los canales riesgo de la ECV
de calcio:
e Opciones primarias:
— Diltiazem o
— Verapamilo

Las recomendaciones no precisan la calidad de la evidencia, asi como la fuerza de recomendacién.

Fuente: elaboracién propia con base en los datos obtenidos de (20).
Dynamed?!
Para el tratamiento de la hipertensidn arterial esencial, recomienda:

Tabla 5. Recomendaciones de Dynamed

Nivel de
Condicioén Clinica Medicacién antihipertensiva evidencia/ Grados
de recomendacion

Diuréticos de tipo tiazidico

Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) (opcién
recomendada para pacientes que no

La terapia antihipertensiva inicial Evidencia de alta

eneralmente comienza con calidad/
9 . X . son de raza negra) o
monoterapia 0 terapia combinada de Blogueadores de los receotores de Recomendacion
cinco clases de medicamentos. q P moderada

angiotensina (BRA)
Bloqueadores de los canales de
calcio

21 Best Practice. Essential hypertension. [actualizado 16 Oct 2024; citado 31 Oct 24]. Disponible en: https://bestpractice.bmj.com/
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Pacientes con diabetes, enfermedad | Inhibidor de la ECA o un ARA Il
renal cronica o enfermedad de la arteria --
coronaria
Pacientes con insuficiencia cardiaca Inhibidor de la ECA 'y un | Evidencia de alta
betablogueante calidad

Con riesgo cardiovascular alto a muy alto
Sin dislipidemia si hay enfermedad
aterosclerdtica establecida o si hay = 3 Estatinas
factores de riesgo cardiovascular en
pacientes > 40 afios

Fuente: elaboracion propia con base en los datos obtenidos de (21).

Evidencia de
calidad moderada

4.2 Guias de Practica Clinica
Europa (2023)?2

El Grupo de Trabajo para el manejo de la hipertension arterial de la Sociedad
Europea de Cardiologiay la Sociedad Europea de Hipertension, recomienda:

Tabla 6. Recomendaciones de ESC/ESH para el manejo de la hipertension arterial.

Recomendacién Clase Nivel
Entre todos los farmacos antihipertensivos, los [ESNEYl[Elplol BN/ FIVAY Datos
inhibidores de la ECA, los ARA 1, los betabloqueantes, [REUTge[oRo[=Tal=1g=1N0 (S [=T7)VZ=To (oSN <!
los BCC y los diuréticos (tiazidas y farmacos similares [Ne[8[=R01aNe{=1=170g1 (g% (o (o161 11]6] (515
a las tiazidas, como la clortalidona y la indapamida) han [RigieqllEl)e; 0 ensayos
demostrado una reduccién eficaz de la PA y de los [Nelgele=lellgaI(=1g1o INCIS e [171[o]0)5
eventos cardiovasculares en ECA vy, por lo tanto, se [Nellal=iileilefs{ef E|il BN RE1[SE1(0] 74 (6 [0 FK0)
indican como base de las estrategias de tratamiento [RElileEvA metaanalisis.
antihipertensivo

ECA: Enzima convertidora de angiotensina; ARA II: Blogueador (antagonistas) del receptor de
angiotensina; PA: Presion arterial; BCC: Bloqueador de los canales de calcio; RAS: Sistema
renina-angiotensina; RCT: Ensayo aleatorizado y controlado.

Fuente: elaboracién propia con base en los datos obtenidos de (22).

NICE (2022)

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE) sobre
el diagndstico y el tratamiento farmacolégico de la hipertensién en adultos.

Para el tratamiento farmacolégico de primera instancia (inicio del tratamiento
antihipertensivo) en adultos con diagndstico de hipertension arterial, recomienda ofrecer:

22 williams B, Mancia G, Spieting W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the
European Society of Hypertension. J Hypertens [Internet]. 2018;36(10):1953-2041. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1097/hjh.0000000000001940

23 |nstituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion (NICE). NICE guideline [NG136]. Hypertension. Hypertension in adults:
diagnosis and management Type 2 diabetes in adults: [Ultima actualizacién: 21 Nov 2023, citado 1 Nov 2024]. Disponible:
https://www.nice.org.uk/quidance/ng136/chapter/Recommendations#treating-and-monitoring-hypertension
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Tabla 7. Recomendaciones de la guia del NICE sobre el tratamiento farmacoldgico de
la hipertension en adultos.

Ofrecer

Condicion clinica

Un inhibidor de la ECA o un ARA Il

* No combine un inhibidor de la ECA con
un ARA Il para tratar la hipertension

Tienen diabetes tipo 2 y son de cualquier edad u
origen familiar.

0]
Tienen menos de 55 afios, pero no son de origen
familiar negro africano o afrocaribefio.

Un bloqueador de los canales de calcio
(BCC)

Tienen 55 afios 0 mas y no tienen diabetes tipo 2
@]

Son de origen familiar negro africano o

afrocaribefio y no tienen diabetes tipo 2 (de

ninguna edad).

Un diurético tipo tiazida y siga las pautas
de NICE sobre insuficiencia cardiaca
cronica.

Si hay evidencia de insuficiencia cardiaca.

Un diurético similar a la tiazida, como
indapamida, en lugar de un diurético
tiazidico convencional, como
bendroflumetiazida o hidroclorotiazida

Si se inicia o cambia el tratamiento diurético para la
hipertension.

Fuente: elaboracién propia con base en los datos obtenidos de (23).

Organizacion Mundial de la Salud (2021)%*

La OMS, en la Guia para el tratamiento farmacol6gico de la hipertensién arterial en
adultos. Recomienda:

Tabla 8. Recomendaciones de la guia de la OMS sobre el tratamiento farmacolégico de

la hipertension en adultos.

RECOMENDACION SOBRE LAS CLASES DE FARMACOS QUE DEBEN UTILIZARSE

COMO AGENTES DE PRIMERA LINEA

como tratamiento inicial:

receptores de angiotensina (BRA).

Uso de farmacos de cualquiera de las tres clases siguientes de antihipertensivos farmacolégicos

1. Tiazidas y agentes similares a las tiazidas.
2. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)/bloqueantes de los

3. Antagonistas del calcio dihidropiridinicos de accion prolongada (BCC).

Recomendacion fuerte, evidencia de alta certeza

Observaciones sobre la aplicacion:

o enfermedad renal.

e Se prefieren los antihipertensivos de accion prolongada.
e Ejemplos de indicaciones para considerar agentes especificos incluyen:
— Diuréticos o BCC en pacientes mayores de 65 afios o de ascendencia africana.
— Betabloqueantes en cardiopatia isquémica.
— |ECA/ARA en pacientes con proteinuria grave, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca

Fuente: elaboracién propia con base en los datos obtenidos de (24).

24 World Health Organization (WHO). Guideline for the pharmacological treatment of hypertension in adult [Internet] Ginebra: WHO;
2021 [Actualizado 15 Ago 2024; citado 31 de octubre de 2024]. Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/9789240033986
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América del norte:

EE.UU. (2020)®

El Departamento de Asuntos de Veteranos Departamento de Defensa, en su guia de
practica clinica para el diagndstico y el tratamiento de la hipertension en el &mbito de la

atencion primaria, recomienda:

Tabla 9. Recomendaciones de la guia VA/DoD sobre el tratamiento farmacologico de la
hipertensién en adultos.

Recomendacion farmacol6gica para hipertension Fuerza de
recomendacién

Ofrecer un diurético tiazidico, un antagonista del calcio o un inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina o0 un antagonista de los

receptores de la angiotensina Il como tratamiento farmacoldgico primario Fuerte
de la hipertension para reducir los resultados cardiovasculares
combinados.

Fuente: Elaboracion propia con base en los datos obtenidos de (25).
Asia:
Japon (2019)%

La Sociedad Japonesa de Hipertension, en sus directrices para el tratamiento de la
hipertension, recomienda:

Seleccionar a los bloqueadores de los canales de Ca (BCC), inhibidores del sistema renina-
angiotensina (bloqueadores del receptor de angiotensina Il (ARAII)), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) o diuréticos en dosis bajas (como farmacos de primera
linea en pacientes hipertensos sin indicaciones convincentes)

5. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

5.1 Revisiones sistematicas y/o metaanalisis

Khenhrani RR et al (2023)?’. Realizaron un metaandlisis en base a estudios
observacionales y ensayos controlados aleatorizados (ECA), a fin de comparar la eficacia
y seguridad de la clortalidona y la hidroclorotiazida en pacientes con hipertension. Los
resultados primarios fueron: cambios en la presion arterial sistélica y diastélica; infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular; mortalidad por todas las causas y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca e; hipopotasemia.

El metaandlisis incluyd, estudios observacionales y ensayos controlados aleatorizados
(ECA) que evaluaran diferentes dosis de hidroclorotiazida y clortalidona y; estudios que
evaluaran hidroclorotiazida y clortalidona solas o en combinacion con otros farmacos

25 pepartment of Veterans Affairs Department of Defense. VA/DoD clinical practice guideline for the diagnosis and management of
hypertension in the primary care setting. [Internet] Estados Unidos: Department of Defense; 2020 [Actualizado 15 Ago 2024, citado
31 de octubre de 2024]. Disponible en:
https://www.healthquality.va.gov/quidelines/CD/htn/VADODHypertensionCPG508Corrected792020.pdf

26 Umemura, S., Arima, H., Arima, S. et al. Directrices de la Sociedad Japonesa de Hipertension para el tratamiento de la hipertension
(JSH 2019). Hypertens Res 42, 1235-1481 (2019). https://doi.org/10.1038/s41440-019-0284-9

27 Khenhrani RR, Nnodebe I, Rawat A, Adwani R, Ghaffar A, Devi S, et al. Comparison of the effectiveness and safety of chlorthalidone
and hydrochlorothiazide in patients with hypertension: A meta-analysis. Cureus [Internet]. 2023; Disponible en:
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.38184
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como estudios publicados en idiomas distintos del inglés. No hubo restricciones en cuanto
al afio de publicacion.
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No evaluo la calidad metodoldgica de cada ensayo para determinar el riesgo de sesgo.
El metaandlisis incluyd ocho estudios que cumplieron con los criterios de inclusion, 4 ECA
y otros estudios de cohorte. Los datos extraidos resumidos sobre el nombre del autor, el
afo de publicacion, el tamafio de la muestray el periodo de seguimiento se presentan en
la Tabla 1. La duracién del seguimiento fue de entre 2 y 60 meses.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Autor | Afo | Disefio del Gropos Dosis Tamafio | Segui Edad | Hombr
estudio de la miento | (afios) | es (%)
muestra
Stalglrls 2012 . Chlorthalidone 12.5t0 25 mg 295 5 56.8vs | 52.1 vs
Hydrochlorothiazide | 12.5 to 25 mg 292 months | - 55.9 50.7
Dthallla 2013 Cohorte Chlorthalidone 125to50mg | 10384 60 73vs | 40.7 vs
et al. i .
retrospectiva | Hydrochlorothiazide | 12.5to 50 mg | 19489 |months | 73 41
Ernst et Chlorthalidone 12.5to0 25 mg 14 2 46 Vs 50 vs
al. 2006 ; Cross-over — th 49 56
Hydrochlorothiazide | 25 to 50 mg 16 months
Hripcsa 2020 Cohorte Chlorthalidone 12.5mg 36859 >12 49vs | 48.2vs
k etal. i .
retrospectiva | Hydrochlorothiazide 25mg 692371 | months | 48.2 38.9
Ishani et 0022 RCT Chlorthalidone 12.5t0 25 mg 6756 30 72.4vs | 96.7 vs
al. -
Hydrochlorothiazide | 25 to 50 mg 6767 |months | 72.5 96.9
Kwon et Chlorthalidone 12.5mg 28 2
al. 2013 ; Cross-over h NR NR
Hydrochlorothiazide 25 mg 28 months
Pareek . 6.25t012.5
et al. 2009 RCT Chlorthalidone mg 66 3 48.9vs | 455 vs
months ; 51.9 46.2
Hydrochlorothiazide | 12.5 to 25 mg 65
Pareek 2016 RCT Chlorthalidone 6.25 mg 16 4 41.1vs | 56.2 vs
et al. .
I || Hydrochlorothiazide |12.5 mg 20 months I 46.8 || 50

Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27).

Cambios en la presion arterial sistolicay diastdlica

Cuatro estudios compararon el cambio en la presion arterial sistélica (PAS) desde el inicio.
La reduccion media en la PAS fue significativamente mayor en pacientes que recibieron
clortalidona en comparacién con los pacientes que recibieron hidroclorotiazida (DM: -4,84,
IC del 95%: -6,02 a -3,65. Figura 1). No se informé heterogeneidad entre los resultados
del estudio (12 = 0%, valor p = 0,75).
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Chiorthalidone Hydrochlorothiazide Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Emstetal,, 2006 [10) -124 18 14 74 1.7 16 88.7% -5.00[6.26,-3.74]
Kwon etal,, 2013 [15) 15 1547 28 -9 1805 28 18% -6.00[(-14.81,281) —_————

Pareeketal,2009[16] -20.17 1265 60 -17.63 11.73 60 74% -254[691,1.83) .
Pareeketal, 2016 (17) -1211 1229 16 -716 1175 18 21% -4.95[1306,3.16] ——

Total (95% CI) 118 122 100.0% -4.84[-6.02, -3.65) 0
Heterogeneity. Chi*=1.20, df= 3 (P= 0.75), F= 0%
Test for overall effect: Z= 8.00 (P < 0.00001)

J , 4
-20 -10 0 10 20
Favours [Chlorthalidone] Favours [Hydrochlorothiazide)

Figura 1. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre la presion
arterial sistdlica.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Un andlisis agrupado de cuatro estudios que evaluaron el cambio en la presién arterial
diastolica (PAD) desde el inicio mostr6 que la reduccion media de la PAD fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron clortalidona en comparacion con
los pacientes que recibieron hidroclorotiazida (DM: -2,12, IC del 95%: -3,64 a -0,60), como
se muestra en la Figura 2. No se informé heterogeneidad significativa entre los resultados
del estudio (1> = 35%, valor p = 0,20).

Chlorthalidone Hydrochlorothiazide Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bakrisetal,2012(11] 152 05 295 -126 05 292 643% -260(268,-252) ]
Kwon etal, 2013 [15) -10 1032 28 -6 1289 28 67% -400[1012,212) —
Pareeketal,2009(16] -103 611 60 -102 712 60 251% -0.10[247,227) =

Pareeketal, 2016 [17] -8.74 1045 16 -473 889 18 50% -4.01[1057, 259 ———

Total (95% CI) 399 398 100.0% -2.12[-3.64,-0.60] >
Heterogeneity. Tau®= 0.94; Chi*= 4.64, df=3 (P = 0.20); "= 35%
Test for overall effect Z= 2.73 (P = 0.006)

-20 -10 0 10 20
Favours [Chlorthalidone] Favours [Hydrochlorothiazide)

Figura 2. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre la presion
arterial diastolica.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Infarto de miocardio y accidente cerebrovascular

Se realizaron tres estudios para comparar el riesgo de infarto de miocardio. Los resultados
no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos en términos del riesgo de
infarto de miocardio (HR: 0,95; IC del 95 %: 0,81; 1,12), como se muestra en la Figura 3.
No se informé heterogeneidad significativa entre los resultados del estudio (12 = 0 %, valor
p = 0,66).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dhalla etal., 2013 [12] -0.1508 01527 289% 0.86(0.64,1.16) &
Hripcsak et al., 2020 [13] -0.0834 01803 20.8% 092(0.651.31)

Ishani etal, 2022 [14] 00198 01158 503% 1.02[0.81,1.28)
Total (95% Cl) 100.0% 0.95[0.81, 1.12]
Heterogeneity: Chi*=0.83, df= 2 (P = 0.66), F= 0% t t

B b 07 08 1 1.2 15
Testfor overall effect = 0.62 (P = 0.53) Favours [Chlorthalidong] Favours [Hydrochlorothiazide)

Figura 3. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre el infarto
de miocardio.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

De manera similar, se realizaron tres estudios para comparar el riesgo de accidente
cerebrovascular. Los resultados no mostraron diferencias significativas entre los
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pacientes que recibieron clortalidona y los que recibieron hidroclorotiazida en términos
del riesgo de accidente cerebrovascular (HR: 1,01; IC del 95 %: 0,84; 1,20), como se
muestra en la Figura 4. No se inform6 heterogeneidad significativa entre los resultados
del estudio (1> = 0 %, valor p = 0,41).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Dhalla etal, 2013 [12] -0.2357 0.2133 17.6% 0.79[0.52,1.20]
Hripcsak et al., 2020 [13] 0.0953 01267 49.9% 1.10(0.86,1.41) —T
Ishani etal,, 2022 [14] 0.001 01569 325% 1.00[0.74,1.36] S SIS
Total (95% CI) 100.0% 1.01[0.84, 1.20] *
Heterogeneity: Chi*=1.78, df= 2 (P = 0.41); F= 0% 055 O%? i 195

Test for overall effect: Z= 0.07 (P = 0.94) Favours [(,hlohhalxdone] Favours [Hydrochlorothiazide]

Figura 4. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre el
accidente cerebrovascular.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Mortalidad por todas las causas

Se realizaron dos estudios para comparar el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre los pacientes que recibieron clortalidona y los que recibieron hidroclorotiazida. Los
resultados no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos en términos del
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR: 1,01; IC del 95 %: 0,91-1,12), como se
muestra en la Figura 5. No se inform6 heterogeneidad significativa entre los resultados
del estudio (I>= 0 %, valor p = 1,00).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Dhallaetal, 2013 [12) 0.01 0.093 31.0% 1.01(0.84,1.21) -
Ishani etal., 2022 [14] 0.01 00623 69.0% 1.01([0.89,1.14)
Total (95% CI) 100.0% 1.01[0.91, 1.12]

Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 1.00); F= 0% ) ES oY) 1 7] 132
Testfor overall effect: Z= 0.19 (P = 0.85) Favours [Chlorthalidone] Favours [Hydrochlorothiazide)

Figura 5. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre la
mortalidad por todas las causas.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

No se inform6 ninguna diferencia significativa entre los dos grupos en términos del riesgo
de hospitalizacién debido a insuficiencia cardiaca (HR: 1,04; IC del 95 %: 0,90-1,21),
como se muestra en la Figura 6. Asi mismo, no se informé heterogeneidad significativa
entre los resultados del estudio (12= 0 %, valor p = 1,00).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Hripcsak et al., 2020 [13] 0.0488 0.1244 36.2% 1.05[0.82,1.34) L
Ishanietal., 2022 [14] 00392 00938 63.8% 1.04(0.87,1.25) B

Total (95% CI) 100.0% 1.04 [0.90, 1.21] -—’-»

Heterogeneity: Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.95); F= 0% u t t + 1
Testfor overall effect Z= 0.57 (P = 0.57 OF e J - -
sptaroweniii e e lor i slag Favours [Chlorthalidone] Favours [Hydrochlorothiazide]

Figura 6. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida en la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Hipopotasemia

El diagrama de bosque de la hipocalemia se muestra en la Figura 7. El riesgo de
hipocalemia en pacientes que recibieron clortalidona fue significativamente mayor en
comparacion con los pacientes que recibieron hidroclorotiazida (HR: 2,22, IC del 95 %:
1,30-3,78). Se inform6 una alta heterogeneidad entre los resultados del estudio (1= 96
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%).
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dhallaetal, 2013 [12] 1.1184 0.2058 29.8% 3.06 [2.04, 4.58] —
Hripcsak etal., 2020 [13] 1.0006 007 352% 2.72[2.37,312) -
Ishanietal., 2022 [14] 0.3221 00755 35.0% 1.38[1.19,1.60) -
Total (95% Cl) 100.0% 2.22[1.30, 3.78] g
Heterogeneity: Tau®= 0.21, Chi*= 47 .57 df= 2 (P < 0.00001), F= 96% o1 032 05 5 I3 10

Test for overall effect: Z= 2.94 (P = 0.003) Favours [Chlorthalidone] Favours [Hydrochlorothiazide]

Figura 7. Diagrama de bosque que compara el efecto de la clortalidona y la hidroclorotiazida sobre la
hipocalemia
Fuente: Tomado de Khenhrani RR et al (27)

Limitaciones y/o alcances

El metaandlisis tuvo ciertas limitaciones. En primer lugar, solo se incluyeron cuatro ECA
en este metaandlisis. De los cuatro ensayos, solo uno evalud los resultados a largo plazo
e incluyé el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. Debido al nimero limitado
de estudios, no se realiz6 un andlisis de subgrupos. Se necesitan mas ECA con tamafios
de muestra mas grandes para confirmar los hallazgos e identificar poblaciones
especificas de pacientes que puedan beneficiarse de la clortalidona o la hidroclorotiazida.
Asi mismo, el metaanalisis no describid la evaluacién de los riesgos de sesgo de los
estudios incluidos.

Musini VM et al. (2014)?. Realizaron una revision sistematica (RS) en base a ensayos
controlados aleatorios (ECA) doble ciego. La RS, tuvo por objetivo determinar la
disminucion relacionada con la dosis de la presion arterial sistolica y/o diastélica debida
a los diuréticos tiazidicos en comparacion con el control placebo en el tratamiento de
pacientes con hipertension primaria. Los resultados primarios fue el cambio en la presion
arterial sistélica y diastolica en comparacion con placebo. Si se disponia de mediciones
de la presion arterial en mas de un momento durante el periodo de 24 horas.

La revision incluyé ensayos controlados aleatorios (ECA) doble ciego que compararon la
monoterapia con diuréticos tiazidicos en dosis fijas con placebo durante un periodo de 3
a 12 semanas en el tratamiento de pacientes adultos con hipertensién primaria. No
obstante, se excluyeron ensayos no aleatorizados; ensayos simples ciegos y abiertos;
ensayos que utilizaron un diurético tiazidico en combinacion con otras clases de farmacos
como tratamiento de primera linea; resumenes sin un informe completo del ensayo;
ensayos que informaron niveles de presion arterial placebo después de un periodo de
lavado y los compararon con los niveles de tratamiento después de la aleatorizacion; y
ensayos en pacientes con causas secundarias de hipertension.

Se incluyeron 60 ensayos aleatorizados, doble ciego, que evaluaron la eficacia de
reduccion de la presion arterial en funcion de la dosis de seis diuréticos tiazidicos
diferentes en 11.282 participantes tratados durante una duracion media de ocho
semanas. La edad media de los participantes fue de 55 afios y la presion arterial inicial
fue de 158/99 mmHg. Se disponia de datos adecuados sobre la eficacia de reduccién de
la presion arterial de la hidroclorotiazida y la clortalidona. La calidad de la evidencia, esta
claro que las tiazidas reducen la presion arterial, que esto esté relacionado con la dosis y
gue la magnitud es probablemente aproximadamente la que se informa aqui; la calidad
de la evidencia fue moderada, ya que es una comparacion indirecta del tamafio del efecto.

28 Musini VM, Nazer M, Bassett K, Wright JM. Blood pressure-lowering efficacy of monotherapy with thiazide diuretics for primary
hypertension. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 2014;2014(5):CD003824. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD003824.pub2
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Reduccion de la presion arterial sistolicay diastdlica
Clortalidona

Siete ensayos cumplieron los criterios de inclusion (1297 pacientes) tratados durante una
duracién media de siete semanas. Estos ensayos compararon dosis de clortalidona que
oscilaban entre 12,5y 75 mg/dia con un control placebo.

Tabla 1. Eficacia de la clortalidona para reducir la presion arterial sistélica y diastolica
en funcion de la dosis

Clortalidona Presion arterial sistolica mmHg Presion arterial diastélica mmHg

(1C del 95%) (IC del 95%)

12,5a 15 mg/dia -10,1(-13,% a -6,3) -2,610-5,1a-0,0)

25 rng,-"dia -13,6(-16,0a-11,3) -4.0(-57a-2,3)
50 mg/dia -9,9(-13,4a-6,4) -49(-7,3a-2,5)
75 mg/dia -12,9(-24,Ta-1,2) 55(-13,1a2,1)
En general -12,0(-13,Ta-10,2) -3,9(-5,1a-2,7)

Fuente: Tomado de Musini VM et al. | (28).

Con base en siete ECA, el efecto general de reduccion de la presiéon arterial sistélica
corregida con placebo para dosis de 12,5 a 75 mg/dia fue de -12,0 mmHg (valor de P <
0,00001, con I? = 0%, prueba para diferencias de subgrupos valor de P = 0,24, con I? =
27,8%). Para la presion arterial diastélica fue de -3,9 mmHg (valor de P < 0,00001, con I?
= 0%, prueba para diferencias de subgrupos valor de P = 0,58, con I?> = 0%).

Hidroclorotiazida

Cuarenta ensayos de hidroclorotiazida cumplieron los criterios de inclusion, con dosis que
variaron de 3 a 100 mg/dia para una duracién media del tratamiento de ocho semanas.

Tabla 2. Eficacia de la hidroclorotiazida para reducir la presion arterial sistélica y
diastdlica en funcion de la dosis

Hidroclorotiazida Presion arterial sistélica mmHg Presion arterial diastSlica mmHg

{1C del 95%%) (1€ del 95%6)

3 a 6,25 mg/dia
12,5 mg/dia

25 mg/dia

37.5 mg/dia

50 mg/dia

100 mg/dia

En general

-3,6 (-5.6 a -1.5)

-6.3 (-7T.2a-5.3)

-8,0 (-8,0 a -7,0)

-T2 (-16,3 & 1,7)

-10,5 {-14.,6 a -5.4)

-9.9 (-14.1 a -5,8)

-6,9 (-7.6 a -6.3)

-2.4{-3,7T a -1,2}

-3,1{-3.7 a -2,5}

-3,3(-3,8a -2,8)

-3.7 (-9.3 a 1,9)

-5.0{-6,T7 a -3,3}

-3.9 (-6.6 a -1.,2)

-3,3 (-3.6 a -2,9)

Fuente: Tomado de Musini VM et al. (28).
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Con base en 33 ensayos, para una duraciéon media de tratamiento de ocho semanas, el
tamafio del efecto reductor de la presion arterial sistélica corregido con placebo en dosis
de 3 a 100 mg/dia fue de -6,9 mmHg en 6725 pacientes (valor de P < 0,00001, con I? =
21% y valor de P de la prueba de diferencias de subgrupos = 0,0005, con |2 = 77,4%).
Para la presion arterial diastdlica fue de -3,3 mmHg en 7284 pacientes (valor de P <
0,00001, con 12 = 8% y valor de P de la prueba de diferencias de subgrupos = 0,29, con
12 =19,6%). La heterogeneidad significativa se explica por las diferencias significativas en
la reduccion de la presién arterial sistélica entre dosis.

Tabla 3. Comparacion de la eficacia de la clortalidona e hidroclorotiazida para reducir la

presion arterial sistélica y diastélica en funcién de la dosis.

Presion Presion » .
. . .. . . |Presion arterial
arterial arterial Presion arterial diastélica
Hidroclorotiazida sistolica diastélica Clortalidona | sistélica mmHg -
mmHg mmHg (IC del 95%) (IC del gf,o/)
(1C del 95%) (IC del 95%) °
326,25 mg/dia 3,6(-5,6a-1,5) | -2,4(-3,7a-1,2) 12,5a15 -10,1(-13,92-6,3) |-2,6 (-5,1 a-0,0)
mg/dia
12,5 mg/dia 6,3(-7,2a-53) | -3,1(-3,7a-2,5) 25 mg/dia -13,6(-16,0a-  |-4,0(-5,7a-2,3)
11,3)
25 mg/dfa -8,0(-9,0 a-7,0) -3,3(-3,8a-2,8) 50 mg/dia -9,9(-13,4a-6,4) |-4,9(-7,3a-2,5)
D&sis Dosis
37,5 mg/dia -7,3(-16,3a1,7) | -3,7(-9,3a1,9) 75 mg/dia -12,9(-24,7a-1,2) |-5,5(-13,1a2,1)
50 mg/dia -10,5(-14,6a- | -5,0(-6,7 a-3,3)
6,4)
100 mg/dia -9,9(-14,1a- -3,9(-6,6a-1,2)
5,8)
En general -6,9(-7,6a-6,3) | -3,3(-3,6a-2,9) Engeneral |-12,0(-13,7a- -3,9(-5,1a-2,7)
10,2)

Fuente: Elaboracion propia con base en los datos obtenidos de Musini VM et al. (28)

La comparacion indirecta del tamafio del efecto de Hidroclorotiazida y Clortalidona,
sugiere que Clortalidona refleja una reduccién en la PAS y PAD significativamente mayor
en comparacion a hidroclorotiazida en pacientes hipertensos.

Chen P. et al (2015)%. Realizaron un metaandlisis (MA) en base a ensayos clinicos
aleatorizados (ECA); que compararon los diuréticos tiazidicos - TD (hidroclorotiazida y
clorotiazida) y los diuréticos similares a tiazidas (clortalidona y indapamida). Los
resultados primarios, fueron los eventos cardiacos, enfermedad cardiaca coronaria,
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular.

La revision incluyd ECA prospectivos que compararon diuréticos de tipo tiazidico o
similares a tiazidas con un grupo activo o placebo en participantes de 18 afios 0 mas con
PAS 2140 y DBP =90 mmHg. Asi mismo, la revision excluyé estudios que incluyeron
poblaciones de pacientes especializadas, como pacientes que han sufrido un accidente

29 Chen P, Chaugai S, Zhao F, Wang DW. Cardioprotective effect of thiazide-like diuretics: A meta-analysis. Am J Hypertens [Internet].
2015;28(12):1453-63. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1093/ajh/hpv050
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cerebrovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o cirugia cardiaca, analisis
post hoc y de subgrupos, ensayos que no informan los resultados de interés, ensayos
con <100 participantes o <10 eventos cardiovasculares o una duracion del seguimiento
de <1 afo.

Se evaluo la calidad metodolégica de cada ensayo para determinar el riesgo de sesgo
utilizando criterios estandar segun lo recomendado por la Colaboracion Cochrane;
Ademas, los ECA también se evaluaron mediante la escala de Jadad.

En relacién a las caracteristicas del ensayo, la revision, analiz6 un total de 19 ECA,
publicados entre 1970y 2009, con un total de 112 113 pacientes, quienes fueron seguidos
durante una media de 3,91 afos. Un total de 56 802 pacientes (215.080 pacientes-afio
de seguimiento) fueron asignhados al grupo diuréticos tiazidicos (TD) y; 55 311 sujetos
(222.836 pacientes-afio de seguimiento) fueron asignados al grupo control. Siete ensayos
utilizaron diuréticos similares a tiazida como tratamiento, 2 de ellos utilizaron placebo
como control. Doce ensayos utilizaron diuréticos tipo tiazida como tratamiento, y 4 de ellos
utilizaron placebo como control.

Respecto a las caracteristicas del paciente, en promedio, el 99,7% de los pacientes tenian
hipertension. La edad media fue de 66,4 afios (rango de las medias 44,4-84,6 afios), la
proporcion media de hombres fue del 48,2% (rango de las medias 30,7-80,0%), la presion
arterial sistélica media inicial fue de 155 mmHg (rango de las medias 145-185 mmHg) y
la presion arterial diastélica media inicial fue de 87 mmHg (rango de las medias 75-107
mmHg).

DIURETICOS SIMILARES A LAS TIAZIDAS (clortalidona y indapamida) VERSUS
DIURETICOS TIPO TIAZIDA (hidroclorotiazida y clorotiazida)

Eventos cardiacos (CV)

Los diuréticos similares a las tiazidas se asociaron con una reduccion del 22% en el riesgo
de eventos cardiacos (CV) (7 ensayos; IR: 41,0 frente a 49,0 eventos por 1000 pacientes-
afio; OR: 0,78, IC del 95%: 0,68-0,90, P < 0,001). No se observé una reduccion
significativa en los ensayos de diuréticos tipo tiazidicos (12 ensayos; IR: 21,1 frente a
19,5; OR: 0,92, IC del 95%: 0,79-1,07, P = 0,278) (Figura 1). La diferencia entre los
subgrupos de diuréticos similares a las tiazidas y diuréticos tipo tiazida fue
estadisticamente significativa (valor P para la interaccion P < 0,001). Estos datos sugieren
gue los beneficios en la proteccion cardiaca se limitaron principalmente a los diuréticos
similares a las tiazidas.
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Subgroup analysis Cardiac events %
(random effects model) OR (95% Cl) Weight
Thiazide-like diuretic f
SHEP (1991) e 0.63 (0.53, 0.75) 8.06
SHEP-PS (1989) - 0.80 (0.37, 1.74) 1.68
HYVET (2009) —_— 0.68 (0.51, 0.90) 6.13
VHAS (1997) — 1.12(0.65, 1.95) 2.88
ALLHAT (2002) -~ 0.89 (0.85, 0.93) 10.02
ALLHAT (2000) ' 0.74 (0.68, 0.80) 9.72
SHELL (2003) : 0.94 (0.63,140) 439
Subtotal (I-squared = 79.3%, p = 0.400) <> 0.78 (0.68, 0.90) 42.89
Thiazide-type diuretic :
EWPHE (1985) ~ - 0.58 (0.31, 1.07) 2.44
MRC (1992) e 0.69 (0.52, 0.91) 6.07
VA (1970) ~— 0.69 (0.24, 1.96) 0.99
Australian (1980) —_— 0.89 (0.67, 1.17) 6.20
PHSH (1977) + 0.97 (0.65, 1.44) 4.35
Oslo (1980) - 0.89 (0.48, 1.64) 2.44
HAPPY (1987) —— 0.84 (0.67, 1.06) 7.04
ANBP2 (2003) | — 1.12(0.95, 1.32) 8.35
NICS-EH (1999) - ~ 1.48 (0.52, 4.23) 0.99
ACCOMPLISH (2008) J 1.26 (1.11, 1.44) 8.93
MIDAS (1996) < o 0.49(0.23,1.02) 1.84
INSIGHT (2000) 097 (n 79 1 1Q) 748

Subtotal (I-squared =64.5%, p=0 0.92(0.79, 1.07) 57.11

Overall (I-squared = 78.6%, p = 0.000) 0.86 (0.77, 0.96) 100.00

Active treatment better Control better
1 1 I

234 1 428

Figura 1. Efecto sobre el riesgo de eventos cardiacos (EC) de los ensayos con diuréticos similares a las
tiazidas y diuréticos de tipo tiazida. P < 0,001 para el efecto del tratamiento con diuréticos similares a las
tiazidas sobre los EC. P = 0,278 para el efecto del tratamiento con diuréticos de tipo tiazidico sobre los EC.
Fuente: Tomado de Chen P. et al (29)

Enfermedad cardiaca coronaria

No se encontrdé una reduccion significativa en el riesgo de enfermedad cardiopatia
coronaria para los diuréticos similares a las tiazidas (7 ensayos, IR 14,9 frente a 15,6;
OR: 0,98, IC del 95 %: 0,91-1,05, P = 0,565) ni con los diuréticos tipo tiazida (12 ensayos,
IR 8,0 frente a 8,7; OR: 0,96, IC del 95 %: 0,78-1,19, P = 0,725) (Figura 2). La prueba de
heterogeneidad en los efectos sobre la cardiopatia coronaria entre los 2 subgrupos no
fue estadisticamente significativa (P = 0,919).
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Coronary heart disease
(random effects model)

%

OR(95%Cl)  Weight

Thiazide-like diuretic ;

SHEP (1991) —_— 0.73 (0.57, 0.94) 9.24
SHEP-PS (1989) 0.91 (0.30, 2.80) 0.89
HYVET (2009) R 0.74 (0.31,1.76) 1.44
VHAS (1997) — 1.13 (0.43, 2.94) 1.20
ALLHAT (2002) - 1.02 (0.94, 1.10) 17.30
ALLHAT (2000) —-— 0.99 (0.87, 1.13) 14.73
SHELL (2003)

Subtotal (I-squared = 6.3%, p =(0.380) ¢ 0.98 (0.91, 1.05) 48.15
Thiazide-type diuretic :

EWPHE (1985) ~ - 0.44 (0.18,1.07) 1.35
MRC (1992) —_— 0.60 (0.44, 0.82) 7.19
VA (1970) - 2.24 (0.43, 11.69)0.42
Australian (1980) —_— 0.99 (0.61, 1.61) 3.92
PHSH (1977) ___l-“_j__ 0.83 (0.41,1.71) 2.04
Oslo (1980) 1.46 (0.72, 2.98) 2.06
HAPPY (1987) —_— 0.88 (0.68, 1.14) 9.26
ANBP2 (2003) 1 B 1.43 (1.02, 2.01) 6.60
NICS-EH (1999) - 0.97 (0.14, 6.96) 0.30
ACCOMPLISH (2008) — 1.28 (1.01, 1.62) 9.91
MIDAS (1996) P 0.88 (0.31, 2.43) 1.06
INSIGHT (2000)

0.96 (0.78, 1.19) 51.85

Overall (I-squared = 43.3%, p = 0.024) 0.95 (0.85, 1.06) 100.00

Active treatment better Control better
| ] 1

0855 1 117

Figura 2. Efecto sobre el riesgo de cardiopatia coronaria de los ensayos con diuréticos similares a las tiazidas
y diuréticos tipo tiazida. P = 0,565 para el efecto del tratamiento con diuréticos similares a las tiazidas sobre
la cardiopatia coronaria. P = 0,725 para el efecto del tratamiento con diuréticos del tipo de las tiazidas sobre
la cardiopatia coronaria.

Fuente: Tomado de Chen P. et al (29)

Insuficiencia cardiaca.

Los diuréticos similares a las tiazidas se asociaron con una reduccion del 43% en el riesgo
de insuficiencia cardiaca (7 ensayos; IR: 9,7 frente a 14,5; OR: 0,57, IC del 95%: 0,43-
0,76, P < 0,001); mientras que, los diuréticos tipo tiazida no mostraron una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de insuficiencia cardiaca (9 ensayos; IR: 2,51
frente a 2,99; OR: 0,71, IC del 95%: 0,44-1,15, P = 0,161) (Figura 3). La prueba de
heterogeneidad en los efectos sobre la insuficiencia cardiaca entre los 2 subgrupos fue
estadisticamente significativa (P = 0,039).
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Subgroup analysis Heart failure %
(random effects model) OR (95% Cl) Weight

Thiazide-like diuretic

SHEP (1991) —— 0.50 (0.36, 0.70) 12.91

SHEP-PS (1989) | 0.73 (0.14, 3.66) 1.92

HYVET (2009) o 0.37 (0.23, 0.62) 9.79

VHAS (1997) - 0.20(0.01,4.16) 059
.

ALLHAT (2002)

ALLHAT (2000)

SHELL (2003)

Subtotal (I-squared = 84 5%, p = 0.000)

0.77 (0.70, 0.84) 16.72
0.49 (0.43, 0.56) 16.24
0.82(045 152) 797

057 (0.43,0.76) 66.14

Thiazide-type diuretic

VA (1970) € - 0.08 (0.00, 1.39)  0.65

Australian (1980) 0.99 (0.20, 4.92) 1.95

PHSH (1977) ~— 0.20(0.01,421) 059

Oslo (1980) -— 0.31(0.01,7.64) 053

HAPPY (1987) 2 0.69(0.40,1.19) 899

ANBP2 (2003) - 114 (0.82, 1.58)  12.90
NICS-EH (1999) - 6.90 (0.35, 134.40) 0.62

MIDAS (1996) T\ 0.20(0.01,417) 059

INSIGHT (2000) —— 046023 091 704

v

0.71(0.44, 1.15) 3386

Subtotal (I-squared = 40.4%, p = 0.098) c

Overall (I-squared = 73.3%, p = 0.000) O 0.62 (0.49, 0.79) 100.00
Active treatment better Control better
T 1
00435 1 230

Figura 3. Efecto sobre el riesgo de insuficiencia cardiaca de los ensayos con diuréticos similares a las tiazidas
y diuréticos tipo tiazida. P < 0,001 para el efecto del tratamiento con diuréticos similares a las tiazidas sobre
la insuficiencia cardiaca. P = 0,161 para el efecto del tratamiento con diuréticos de tipo tiazidico sobre la
insuficiencia cardiaca.

Fuente: Tomado de Chen P. et al (29)

Accidente cerebrovascular

Los diuréticos similares a las tiazidas se asociaron con una reduccién del 18% del
riesgo de accidente cerebrovascular (7 ensayos; IR: 8,6 frente a 9,8; OR: 0,82; IC del
95%: 0,70-0,96; p = 0,016); mientras que, los diuréticos tipo tiazida no mostraron una
reduccién estadisticamente significativa del riesgo de ictus (8 ensayos; IR: 2,51 frente a
2,99; OR: 1,03; IC del 95%: 0,67-1,56; p = 0,907) (Figura 4). La prueba de
heterogeneidad en los efectos sobre el Accidente cerebrovascular entre los 2 subgrupos
fue estadisticamente significativa (p < 0,001). Lo que sugiere que el efecto protector de
los diuréticos similares a las tiazidas sobre el Accidente cerebrovascular puede derivarse
principalmente de la reduccion de la PA.
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Subgroup analysis Stroke %
(random effects model) OR (95% Cl) Weight
Thiazide like diuretic ‘
SHEP (1991) —~— 0.64 (049,082 9.10
SHEP-PS (1989) 0.43(0.16,1.20) 299
HYVET (2009) —— 0.72(0.50, 1.05) 7.90
VHAS (1997) —_— 0.80(0.21,299) 201
ALLHAT (2002) - 0.96 (0.87,1.07) 10.23
ALLHAT (2000) 0.85(0.72, 1.00) 9.84

SHELL (2003) %
Subtotal (I-squared = 53.7%, p = 0.04§ 9, 0.82(0.70,0.96) 4899

Thiazide-type diuretic -
EWPHE (1985) 0.67(044,1.02) 736

MRC (1992) —— 0.71(0.51,1.00) 8.28
HAPPY (1987) —_— 1.29 (0.81,2.06) 6.88
ANBP?2 (2003) -~ 0.96 (0.73, 1.25) 8.92
NICS-EH (1999) < 0.32(0.01,7.96) 0.40

ACCOMPLISH (2008)
MIDAS (1996)
INSIGHT (2000)
Subtotal (I-squared = 87 4%, p = 0.000)

254 (1.97,328) 9.06
— 0.50 (0.12,2.00) 1.84
—] 110079 154) 826

> 1.03 (0.67, 1.56) 51.01

Overall (l-squared = 83.0%, p = 0.000) €> 0.92(0.75, 1.13) 100.00
Active treatment better Control better
T T
0131 1 76.6

Figura 4. Efecto sobre el riesgo de ictus de los ensayos con diuréticos similares a las tiazidas y diuréticos de
tipo tiazidico. P = 0,016 para el efecto del tratamiento con diuréticos similares a las tiazidas sobre el accidente
cerebrovascular. P = 0,907 para el efecto del tratamiento con diuréticos de tipo tiazidico sobre el accidente
cerebrovascular.

Fuente: Tomado de Chen P. et al (29)

Limitaciones

Los inconvenientes del metaanalisis fueron las diferencias en las caracteristicas entre los
estudios incluidos, que abarcan la edad de los pacientes, la dosis y duracién del
tratamiento, etc. Ademas, el tiempo de seguimiento especifico del grupo de tratamiento
no estaba disponible en todos los ensayos, por lo que lo que fue calculado de varias
maneras o utilizé el tiempo de seguimiento medio de todo el ensayo. Esto puede haber
afectado la precision del valor de IR y los efectos absolutos del tratamiento. Finalmente,
la busqueda bibliografica se limitd a los ensayos publicados en inglés, entre 1970 y 2009,
lo que puede haber omitido algunos estudios relevantes e introduce una posibilidad de
sesgo de publicacidon. Los autores declararon no tener ningun conflicto de intereses; la
revision fue apoyada por los Programas Nacionales de Investigacién Basica de la
Republica de China.

Dineva S. et al. (2021)*°. Realizaron un metaandlisis en red, estudios controlados
aleatorios y estudios observacionales, con el objeto de comparar la eficacia de la
clortalidona y la hidroclorotiazida en pacientes hipertensos adultos y evaluar sus perfiles
de seguridad.

30 Dineva S, Uzunova K, Pavlova V, Filipova E, Kalinov K, Vekov T. Network meta-analysis of efficacy and safety of chlorthalidone and
hydrochlorothiazide in hypertensive patients. Blood Press Monit [Internet]. 2021;26(2):160-8. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1097/mbp.0000000000000486
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El metaandlisis en red, no fue elegible para ser incluido como cuerpo de evidencia de la
presente ETS, por constituir una evidencia indirecta en el marco del propdsito de la
pregunta clinica (PICO) para el presente informe.

5.2 Ensayos controlados aleatorizados u otros estudios

Los ensayos clinicos estan incluidos en las revisiones sistematicas y metaandlisis.
6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
6.1. Revisiones sisteméaticas y/o metaanalisis

No Identificacidén de revisiones sistematicas que respondan a la pregunta clinica de
interés.

6.2. Ensayos controlados aleatorizados u otros estudios

Dorsch MP et al (2011)%!. Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo (MRFIT), cuyo
objetivo fue evaluar los efectos de la clortalidona (CTD) en comparacién con la
hidroclorotiazida (HCTZ) en las tasas de colesterol total (CT), colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos,
potasio, glucosay &cido Urico en cada punto temporal del seguimiento entre CTD y HCTZ.

De los 12 866 pacientes del MRFIT, a 6441 se les prescribio inicialmente CTD (N=2392)
0 HCTZ (N=4049) con una mediana de seguimiento de 6 afios.

Las caracteristicas basales de los pacientes segun el diurético inicial se presentan en la
Tabla 1. No hubo diferencias estadisticamente significativas al inicio del estudio en los
datos demogréficos, los factores de riesgo cardiovascular y los parametros metabélicos.
Sin embargo, significativamente mas pacientes con enfermedad del tejido conectivo
fueron asignados al azar a la intervencion MRFIT que al grupo de control y estaban
tomando dosis mas altas de un diurético de tipo tiazidico. ElI grupo HCTZ tuvo una
proporcion significativamente mayor de pacientes que recibian terapia farmacologica para
la hipertensién al inicio del estudio. Se documentaron un total de 1244 eventos
cardiovasculares durante los 7 afios de seguimiento.

Tabla 1. Datos demograficos iniciales de quienes recibieron CTD y HCTZ inicialmente

Variables HCTZ (N=4049) CTD (N=2392)] P

Age, y 46.9+5.9 46.7+5.7 0.1234
HTN 2740 (67.7) 1563 (65.3) |0.0647
Ml 8(0.2) 5(0.21) 0.9832
Angina 19 (0.47) 10 (0.42) 0.2113
DM 125 (3.1) 77 (3.2) 0.9126
LVH on ECG 8(0.2) 4(0.17) 0.7854
Smoker 2242 (55.4) 1346 (56.3) |0.4827
Total cholesterol, mg/dL 249.5+36.4 249.3+35.8 ]0.8072
HDL, mg/dL 42.6+11.6 429+124 103779

31 Dorsch MP, Gillespie BW, Erickson SR, Bleske BE, Weder AB. Chlorthalidone reduces cardiovascular events compared with
hydrochlorothiazide: A retrospective cohort analysis. Hypertension [Internet]. 2011;57(4):689-94. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1161/hypertensionaha.110.161505
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Variables HCTZ (N=4049)|CTD (N=2392)| P
LDL, mg/dL 156.5+35.2 156.8+35.6 |0.7427
SBP, mm Hg 142.1+13.7 142.7+13.1 10.1119
Serum creatinine, mg/dL 1.11+0.152 1.10+0.152 | 0.2497
Glucose, mg/dL 99.6+15.7 100.3+14.5 ]0.0986
Potassium, mEqg/L 44+0.5 44+0.5 0.9959
BMI, kg/m? 27.8+3.5 27.8+34 0.7393
Dose
>50 mg 1149 (28.4) 1145 (47.9) [<0.0001
<50 mg 2900 (71.6) 1247 (52.1)
Race
White 3535 (87.3) 2116 (88.5) 10.1718
Black 385 (9.5) 213 (8.9) 0.4198
Other 129 (3.2) 63 (2.6) 0.2080
MRFIT intervention, n (%)| 1814 (44.8) 2007 (83.9) [<0.0001
Medications
Any HTN medication 1406 (34.7) 697 (29.1) 1<0.0001
Diuretic 1291 (31.2) 627 (26.2) <0.0001
Ganglionic blockers 3 (0.07) 3(0.13) 0.2249
Methyldopa 564 (13.9) 242 (10.1)  1<0.0001

Fuente: Tomado de Dorsch MP et al (31)

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; PAS: presion arterial sistélica; IMC: indice de masa corporal. Los valores
se representan como media = DE o n (%). Los valores P se calcularon mediante la
prueba t de Student para la edad, el colesterol total, HDL, LDL, PAS, creatinina
sérica, glucosa, potasio e IMC, mientras que todos los demas se alcularon mediante
la prueba x 2 o la prueba exacta de Fisher.

Eventos cardiovasculares

(EVC)

Los ECV fueron significativamente menores en aquellos que tomaban CTD (cociente de
riesgos instantaneos ajustado [aHR]: 0,51 [IC del 95 %: 0,43 a 0,61]; P < 0,0001) y en
HCTZ (aHR: 0,65 [IC del 95 %: 0,55 a 0,75]; P < 0,0001) en comparacion con aquellos
que no tomaban ninguno de los farmacos, ajustando por edad inicial, raza, estado de
tabaquismo, grupo de intervencion aleatorizado MRFIT, dosis de diurético, PAS, LDL,
HDL y tratamiento de hipertension. Al comparar los 2 farmacos, aquellos que tomaban
CTD tuvieron significativamente menos ECV en comparacion con aquellos que tomaban
HCTZ (aHR: 0,79 [IC del 95 %: 0,68 a 0,92]; P = 0,0016) (Figura 1)
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Figura 1. Probabilidad ajustada de ECV sin eventos. El cociente de riesgo se estimé utilizando el modelo de
Cox. Las estimaciones ajustadas se controlaron por edad, raza, estado de tabaquismo, grupo aleatorizado
MRFIT, dosis de diurético, PAS, LDL, HDL y tratamiento de hipertension de base.

Fuente: Tomado de Dorsch MP et al (31)

Efectos diferenciales de clortalidona (CTD) en comparacion con hidroclorotiazida
(HCTZ)

La Figura 2 muestra cada variable a lo largo del tiempo ajustada para los predictores
basales con asteriscos que delimitan los puntos temporales que son significativamente
diferentes entre los grupos.

En los modelos longitudinales que comparan CTD con HCTZ a lo largo del tiempo, los
pacientes con CTD mostraron una presion arterial sistélica (PAS) significativamente
menor (P general <0,0001), colesterol total (CT) (P general <0,0001), colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (P general = 0,0009) y potasio sérico (P general
=0,0003) y un nivel mas alto de acido Urico a lo largo del tiempo (P general <0,0001) en
comparacion con HCTZ. La glucosa a lo largo del tiempo (P general =0,1595) y los
triglicéridos a lo largo del tiempo (P general =0,2648) no difirieron entre los grupos.
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Figura 2. Efectos de CTD vs HCTZ a lo largo del tiempo. Los valores ajustados se estimaron utilizando
modelos mixtos y se representaron como media + SEM. Los asteriscos (*) representan P <0,05. El valor P
general en cada figura es la interaccion farmaco-tiempo. La PAS se ajustd por edad, dosis de diurético,
diagnostico de hipertension y grupo de aleatorizacion MRFIT. La glucosa se ajusté por edad, dosis de
diurético, indice de masa corporal y diagnostico de diabetes. EI CT y el LDL se ajustaron por dosis de diurético
y grupo de aleatorizacion MRFIT. El potasio se ajusto por edad, dosis de diurético y grupo de aleatorizacion
MRFIT. El &cido arico se ajusto por dosis de diurético y diagndstico de diabetes mellitus.
Fuente: Tomado de Dorsch MP et al (31)

Alcances, limitaciones

Existen limitaciones inherentes en el disefio de un estudio observacional, ya que no han
podido excluir factores de confusion no medidos, sesgo de seleccién y sesgo de
informacién que pueden haber ocurrido durante el estudio. Podrian existir factores de
confusion no medidos, porqué el médico tratante determind la seleccién del farmaco
antihipertensivo y no pudimos determinar por qué se eligio HCTZ o CTD como terapia
inicial o por qué los pacientes cambiaron de un farmaco a otro.

Otra limitacion de este analisis, los eventos no fatales solo se documentaron durante cada
seguimiento anual, por lo que no se conoce el momento exacto de cada evento. Ademas,
los datos sobre por qué los pacientes dejaron de tomar CTD o HCTZ no estan disponibles
y pueden plantear un sesgo de informacion. A pesar de estas limitaciones, los hallazgos
de que tanto el grupo HCTZ como el grupo CTD tienen mejores resultados en
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comparacion con el grupo que dej6é de tomar el medicamento brinda cierta confianza en
el enfoque de los datos.

6.3. VigiAccess®?
La base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1968 hasta el 2024 se recuperaron un total de 3 989 registros que reportaron 6 808
tipos de sospechas de reacciones adversas al medicamento Clortalidona, divididos de la
siguiente forma:

Tabla 10. Efectos secundarios potenciales notificados.

N° REPORTED POTENCTIAL SIDE EFFECTS TOTAL
1 Blood and lymphatic system disorders 110
2 Cardiac disorders 203
3 Congenital, familial and genetic disorders 6
4 Ear and labyrinth disorders 53
5 Endocrine disorders 52
6 Eye disorders 133
7 Gastrointestinal disorders 642
8 General disorders and administration site conditions 727
9 Hepatobiliary disorders 50
10 Immune system disorders 69
11 Infections and infestations 76
12 Injury, poisoning and procedural complications 212
13 Investigations 351
14 Metabolism and nutrition disorders 1424
15 Musculoskeletal and connective tissue disorders 262
16 Neoplasms benign, malignant and unspecified 34
17 Nervous system disorders 760
18 Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 7
19 Product issues 36
20 Psychiatric disorders 233
21 Renal and urinary disorders 248
22 Reproductive system and breast disorders 104
23 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 197
24 Skin and subcutaneous tissue disorders 506
25 Social circumstances 6
26 Surgical and medical procedures 31
27 Vascular disorders 276

Fuente: Elaboracion propia con base en los datos obtenidos de (32)

32 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: Nov 2024]. Disponible en: http://www.vigiaccess.org/
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7. DATOS DE CONSUMO

El consumo de los medicamentos antidiabéticos incluidos en el PNUME, reportados por

los establecimientos de salud del Ministerio de Salud a través del SISMED?2, durante el
afo 2023, fueron:

Tabla 11. Consumo de medicamentos antidiabéticos (SISMED-2023)

UNIDADES CONSUMIDAS

UNIDAD DE PROMEDIO ACUMULADO
PRODUCTO FARMACEUTICO MANEJO MINSA - 2023
2022 | 2023
Clortalidona 12.5 mg TAB Sin reporte
Clortalidona 50 mg TAB Sin reporte
Hidroclorotiazida 25 mg PNUME TAB 3564 721 4 237 830

Fuente: Elaboracién propia.
8. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Tabla 12. Reporte de precio de medicamentos.

Tecnologia L . . ~
sanitaria Presentacién Tipo Precio  Afo Fuente Detalles
. Alternativa Observe}torio Precio
Clortalidona 25mg tableta de interés S/1.42 2024 de Precios - minimo
DIGEMID
. Observatorio .
Clortalidona gb?é?g 'gléeim::g: S/1.16 2024 de Precios - rlr?irr?i%%
DIGEMID
Hidroclorotiazida 25 mg tableta _~1eMatva g 63 5004 conosce Precio
comparadora mediano

Fuente: Elaboracion propia.

33 DIGEMID-MINSA. Sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.
Stock, consumo y disponibilidad histérica. [Internet] [citado Nov 2024]. Disponible en: https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/
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Tabla 13. Costos individuales

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y
HOMBRES
“Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de
la conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Posolog . Unidad Costo por paciente  Costo por
P Unidad . .
. o ia es Precio (anual) paciente
Tecnologias sanitarias es por N .
(durante dosis totales/ unitario Unitario | Promedio incremental
1 afo) afio (anual)
., Clortalidona t?afgg 1 365 S/423
Intervencion 12.5ma-Tab 25m S/1.16 S/635 -
~>mg Mg 2 730 S/847
diarios
Hidroclorotiazi 25m
Comparador da 25 mg- diari 9 1 365 S/0.03 S/11 S/624
iarios
Tab
Fuente: elaboracion propia.
Duracion
dosis: 365 (afio)
Analisis:
Costo
promedio
comparador
es: S/11
Incremento 57 veces
Tabla 14. Costos agregados
Tecnologias NUmero Costo por Sl
N : Costo agregado agregado
sanitarias de casos paciente :
incremental
Clortalidona S/635 S/1,270,200,000 -
12.5mg-Tab 2,000,000 ’ ! ’
Hidroclorotiazida 25
mg-Tab 2,000,000 S/11 S/21,900,000 S/1,248,300,000
Fuente: elaboracion propia
9. RESUMEN

¢ La Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) solicita

la inclusién de Clortalidona 12.5 y 25 mg tableta a la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de diabetes e hipertension arterial al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), para el tratamiento de la
Hipertension arterial primaria (esencial) en primera linea en pacientes adultos (=18
afios). La DGIESP estima mas de 2 millones, de casos anuales, con hipertension arterial
primaria.

La hipertension primaria, también llamado esencial, idiopatica o sostenida, definida
como una elevacion sostenida de la presion arterial sistémica, con presion arterial
sistélica = 140 mm Hg o presion arterial diastélica = 90 mm Hg sin una causa secundaria
identificada.El inicio generalmente ocurre entre los 20 y 50 afios de edad, pero la
prevalencia aumenta con la edad. El objetivo principal del tratamiento es disminuir el
riesgo de mortalidad y de morbilidad cardiovascular y renal. En el Peru para el 2022,
existid 5.5 millones de personas mayores de 15 afios que sufrieron de hipertension
arterial (22.1%), segun medicion de la Encuesta Demogréafica y de Salud Familiar
(ENDES). Asi mismo, en el 2023 en el Peru, la prevalencia de la hipertension arterial
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fue 19.4% en personas de 15 y mas afos; los hombres fueron méas afectados que las
mujeres (20.9% vs 18%).

Las tiazidas actuan principalmente sobre el tubulo renal distal inhibiendo la reabsorcion
de Na+ClI- (antagonizando el cotransporte de Na+Cl-) y promoviendo la reabsorcion de
Ca++ (mediante un mecanismo desconocido). La elevada eliminacién de Na+ y agua
hacia el tibulo colector cortical y/o el flujo aumentado conducen a una elevada secrecion
de K+ y H+. El efecto diurético se establece al cabo de 2-3 horas, alcanza su maximo
tras 4-24 horas y puede persistir durante 2-3 dias.

Las Agencia Reguladoras de Medicamentos como AlF, AEMPS, HEALTH CANADA,
MHRA y FDA), autorizan el uso de Clortalidona 12.5 y 50 mg tableta para el tratamiento
de la hipertension arterial como monoterapia o0 en combinacibn con otros
antihipertensivos; aunque, estos 2 Ultimos no precisan el uso de Clortalidona en
combinacion con otros agentes antihipertensivos.

En Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico 4
registros sanitarios para Clortalidona tableta (2 registros 12.5mg y 2 registros 25 mg).

Clortalidona 12.5 y 50 mg tableta se encuentra incluido en la 23™ Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS. Aunque, éste no es medicamento precalificado
por la OMS.

Los sumarios Best Practice y Dynamed entre otros agentes antihipertensivos,
recomiendan el uso de los diuréticos tiazidicos, hidroclorotiazida, clortalidona,
indapamida (como primera linea) para el tratamiento de la hipertension arterial esencial
(en pacientes sin enfermedad renal crénica o comorbilidad relacionada con
enfermedades con enfermedad -cardiovascular). Aunque, la recomendacion de
Dynamed no precisa el uso de los medicamentos similares a las tiazidas.

La Guias Practica Clinica (GPC) de la OMS; Grupo de Trabajo para el manejo de la
hipertension arterial de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Hipertensién (ESC/ESH por sus siglas en inglés) y; NICE recomiendan, ademas de
otros farmacos, el uso de diuréticos tiazidicos y similares a los diuréticos tiazidicos para
el tratamiento base o inicial de la hipertension arterial.

Por su lado, el Departamento de Asuntos de Veteranos Departamento de Defensa-EE.
UU, en su GPC para el diagnéstico y el tratamiento de la hipertension en el ambito de
la atencion primaria, recomienda entre otros farmacos el uso de un diurético tiazidico;
aungue no precisa el uso de medicamentos similares a los diuréticos tiazidicos
(clortalidona, dapamina). Finalmente, la Sociedad Japonesa de Hipertensién en sus
directrices para el tratamiento de la hipertensién, recomienda el uso de diuréticos en
dosis bajas (como farmacos de primera linea); no obstante, no precisa el tipo de
diuréticos.

Khenhrani RR et al (2023), Realizaron un metaanalisis en base a estudios
observacionales y ensayos controlados aleatorizados (ECA), a fin de comparar la
eficacia y seguridad de la clortalidona y la hidroclorotiazida en pacientes con
hipertension. El metaanadlisis incluyé ocho estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion, 4 ECA y otros estudios de cohorte; no obstante, No evalué la calidad
metodoldgica de cada ensayo para determinar el riesgo de sesgo.
o Respecto a los cambios en la presién arterial sistdlica y diastolica, 4 ECAs
reportaron que la reduccion media en la PAS y PAD fue significativamente mayor
en pacientes que recibieron clortalidona en comparacion con los pacientes que
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recibieron hidroclorotiazida (PAS: DM: -4,84, IC del 95%: -6,02 a -3,65. PAD: (DM:
-2,12, IC del 95%: -3,64 a -0,60)).

o En relacion al infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, 3 estudios no
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos en términos del riesgo de
infarto de miocardio (HR: 0,95; IC del 95 %: 0,81; 1,12); riesgo de accidente
cerebrovascular (HR: 1,01; IC del 95 %: 0,84; 1,20).

o Sobre la mortalidad por todas las causas, 2 estudios no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos en términos del riesgo de mortalidad por todas
las causas (HR: 1,01; IC del 95 %: 0,91-1,12)

o Dos estudios, no informaron diferencia significativa entre los dos grupos en términos
del riesgo de hospitalizacion debido a insuficiencia cardiaca (HR: 1,04; IC del 95 %:
0,90-1,21).

o ElI riesgo de hipocalemia en pacientes que recibieron clortalidona fue
significativamente mayor en comparacion con los pacientes que recibieron
hidroclorotiazida (HR: 2,22, IC del 95 %: 1,30-3,78).

o El metaandlisis tuvo ciertas limitaciones. En primer lugar, solo se incluyeron cuatro
ECA en este metaandlisis. De los cuatro ensayos, solo uno evaluo los resultados a
largo plazo e incluy6 el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. Debido
al numero limitado de estudios, no realizaron un analisis de subgrupos. Se necesitan
mas ECA con tamafios de muestra mas grandes para confirmar los hallazgos e
identificar poblaciones especificas de pacientes que puedan beneficiarse de la
clortalidona o la hidroclorotiazida. Finalmente, el metaanalisis no describi6 la
evaluacion de los riesgos de sesgo de los estudios incluidos.

Musini VM et al. (2014), Realizaron una revisién sistematica (RS) en base a ensayos
controlados aleatorios (ECA) doble ciego. La RS, tuvo por objetivo determinar la
disminucién relacionada con la dosis de la presion arterial sistélica y/o diastdlica debida
a los diuréticos tiazidicos en comparacion con el control placebo en el tratamiento de
pacientes con hipertension primaria.

Se incluyeron 60 ensayos aleatorizados, doble ciego, que evaluaron la eficacia de
reduccion de la presion arterial en funcion de la dosis de seis diuréticos tiazidicos
diferentes en 11.282 participantes tratados durante una duracion media de ocho
semanas. La edad media de los participantes fue de 55 afios y la presion arterial inicial
fue de 158/99 mmHg. La calidad de la evidencia fue moderada, ya que es una
comparacion indirecta del tamafio del efecto.

o La comparacion indirecta del tamafio del efecto de Hidroclorotiazida (33 ensayos,
para una duracion media de tratamiento de ocho semanas, el tamafio del efecto
reductor de la presion arterial sistélica corregido con placebo en dosis de 3 a 100
mg/dia fue de -6,9 mmHg en 6725 pacientes (valor de P < 0,00001, con |2 = 21%;
asi mismo, para una dosis de 25 mg/dia la presién arterial sistolica fue -8,0 (-9,0 a
-7,0) Para la presion arterial diastélica fue de -3,3 mmHg en 7284 pacientes (valor
de P < 0,00001, con 12 = 8%); mientras que, a una dosis de 25 mg/dia la presién
arterial diastélica fue -3,3 (-3,8 a -2,8)).

o La comparacion indirecta del tamafio del efecto de Clortalidona (7 ECA en (1297
pacientes) tratados durante una duracion media de siete semanas, el efecto general
de reduccion de la presion arterial sistélica corregida con placebo para dosis de 12,5
a 75 mg/dia fue de -12,0 mmHg (valor de P < 0,00001, con 12 = 0%.); a una dosis
de 12.5 a 15 mg/dia la presion arterial sistélica fue -10,1 (-13,9 a -6,3); mientras a
una dosis de 25 mg/dia la presién arterial sistélica fue -13,6 (-16,0 a -11,3). Para la
presion arterial diastélica fue de -2,6 (-5,1 a -0,0, para una dosis de 12,5 a 15
mg/dia) y; -4,0 (-5,7 a -2,3, para una dosis de 5 mg/dia). De acuerdo a la
Comparacion indirecta de la eficacia de la clortalidona e hidroclorotiazida para
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reducir la presion arterial sistdlica y diastolica en funcion de la dosis, la RS sugiere
que la Clortalidona refleja una reduccion en la PAS y PAD significativamente mayor
en comparacion a hidroclorotiazida en pacientes hipertensos.

Chen P. et al (2015), Realizaron un metaanalisis (MA) en base a ensayos clinicos

aleatorizados (ECA); tuvo como objetivo evaluar si los diuréticos tiazidicos - TD

(hidroclorotiazida y clorotiazida) y los diuréticos similares a tiazidas (clortalidona vy

indapamida). Analizaron un total de 19 ECA, con un total de 112 113 pacientes, quienes

fueron seguidos durante una media de 3,91 afios (7 ensayos utilizaron diuréticos

similares a tiazida como tratamiento [2 de ellos utilizaron placebo como control] y; 12

ensayos utilizaron diuréticos tipo tiazida como tratamiento [4 de ellos utilizaron placebo

como control])

o Los diuréticos similares a las tiazidas (clortalidonay indapamida) se asociaron
con una reduccién del 22% en el riesgo de eventos cardiacos (CV) (7 ensayos; IR:
41,0 frente a 49,0 eventos por 1000 pacientes-afio (OR: 0,78, IC del 95%: 0,68-0,90,
P < 0,001). No se observo una reduccion significativa en los ensayos de diurético
(tipo tiazidicos hidroclorotiazida y clorotiazida) (12 ensayos; IR: 21,1 frente a
19,5; OR: 0,92, IC del 95%: 0,79-1,07, P = 0,278). Estos datos sugieren que los
beneficios en la proteccion cardiaca se limitaron principalmente a los diuréticos
similares a las tiazidas.

o No se encontrd una reduccion significativa en el riesgo de enfermedad cardiopatia
coronaria para los diuréticos similares a las tiazidas (7 ensayos, IR 14,9 frente a
15,6; OR: 0,98, IC del 95 %: 0,91-1,05, P = 0,565) ni con los diuréticos tipo tiazida
(12 ensayos, IR 8,0 frente a 8,7; OR: 0,96, IC del 95 %: 0,78-1,19, P = 0,725)

o Los diuréticos similares a las tiazidas se asociaron con una reduccion del 43% en
el riesgo de insuficiencia cardiaca (7 ensayos; IR: 9,7 frente a 14,5; OR: 0,57, IC del
95%: 0,43-0,76, P < 0,001); mientras que, los diuréticos tipo tiazida no mostraron
una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de insuficiencia cardiaca
(9 ensayos; IR: 2,51 frente a 2,99; OR: 0,71, IC del 95%: 0,44-1,15, P = 0,161)

o Los diuréticos similares a las tiazidas se asociaron con una reduccion del 18%
del riesgo de accidente cerebrovascular (7 ensayos; IR: 8,6 frente a 9,8; OR: 0,82;
IC del 95%: 0,70-0,96; p = 0,016); mientras que, los diuréticos tipo tiazida no
mostraron una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de ictus (8
ensayos; IR: 2,51 frente a 2,99; OR: 1,03; IC del 95%: 0,67-1,56; p = 0,907)

o Algunas limitaciones, los inconvenientes del metaanalisis fueron las diferencias en
las caracteristicas entre los estudios incluidos, que abarcan la edad de los
pacientes, la dosis y duracién del tratamiento, etc. Ademas, el tiempo de
seguimiento especifico del grupo de tratamiento no estaba disponible en todos los
ensayos, por lo que lo que fue calculado de varias maneras o utilizé el tiempo de
seguimiento medio de todo el ensayo. Esto puede haber afectado la precision del
valor de IR y los efectos absolutos del tratamiento. Finalmente, la blusqueda
bibliogréafica se limité a los ensayos publicados eninglés, lo que puede haber omitido
algunos estudios relevantes e introduce una posibilidad de sesgo de publicacion.
Los autores declararon no tener ningun conflicto de intereses; la revisién fue
apoyada por los Programas Nacionales de Investigacién Basica de la Republica de
China.

Dorsch MP et al (2011), Realizaron un estudio de cohorte retrospectivo (MRFIT), cuyo
objetivo fue evaluar los efectos de la clortalidona (CTD) en comparacion con la
hidroclorotiazida (HCTZ). Los resultados secundarios fueron el cambio en el colesterol
total (CT), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos, potasio, glucosa y &cido urico. De los
12 866 pacientes del MRFIT, a 6441 se les prescribi6 inicialmente CTD (N=2392) o
HCTZ (N=4049) con una mediana de seguimiento de 6 afos.
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o Enlos modelos longitudinales que comparan CTD con HCTZ a lo largo del tiempo,
los pacientes con CTD mostraron una presion arterial sistolica (PAS)
significativamente menor (P general <0,0001), colesterol total (CT) (P general
<0,0001), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (P general = 0,0009)
y potasio sérico (P general =0,0003) y un nivel mas alto de acido Urico a lo largo del
tiempo (P general <0,0001) en comparacion con HCTZ. La glucosa a lo largo del
tiempo (P general =0,1595) y los triglicéridos a lo largo del tiempo (P general
=0,2648) no difirieron entre los grupos.

o Existen limitaciones inherentes en el disefio de un estudio observacional, ya que no
han podido excluir factores de confusion no medidos, sesgo de seleccion y sesgo
de informacion que pueden haber ocurrido durante el estudio. Podrian existir
factores de confusion no medidos, porque el médico tratante determind la seleccion
del farmaco antihipertensivo y no pudimos determinar por qué se eligio HCTZ o CTD
como terapia inicial o por qué los pacientes cambiaron de un farmaco a otro.

o Otra limitacion de este andlisis es que solo han podido acceder a los datos
recopilados en MRFIT. Los eventos no fatales solo se documentaron durante cada
seguimiento anual, por lo que no se conocidé el momento exacto de cada evento.
Ademas, los datos sobre por qué los pacientes dejaron de tomar CTD o HCTZ no
estuvieron disponibles y pueden plantear un sesgo de informacién. A pesar de estas
limitaciones, nuestro hallazgo de que tanto el grupo HCTZ como el grupo CTD
tienen mejores resultados en comparacion con el grupo que dejé de tomar el
medicamento brinda cierta confianza en nuestro enfoque de los datos.

Segun el observatorio de precios, el precio unitario de Clortalidona 12.5 mg y 25 mg
tableta, ascienden a S/ 1.16 y 1.42 respectivamente; mientras que, Hidroclorotiazida
cuesta S/0.03, segun CONOSCE. El costo anual de Clortalidona (12.5 mg y 25 mg
tableta) asciende a S/ 635; a su turno, Hidroclorotiazida S/ 11 (con un costo incremental
de S/ 624, es decir, 57 veces mas). Respecto al costo anual para el nUmero de
pacientes reportado anualmente (2 millones de ndmero de casos), el costo para
Hidroclorotiazida asciende a S/ 21 900 000; mientras, Clortalidona asciende a S/1 270
200,000; constituyendo un costo agregado incremental de S/1 248 300 000.

CONCLUSIONES

Con base en la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Clortalidona 12.5 y 25 mg tableta para el tratamiento de hipertension arterial primaria
(esencial) en pacientes adultos (218 anos), el Equipo Técnico decide incluir el
medicamento en la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de la
diabetes e Hipertension al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de lainformacion para eficaciay seguridad

Base de datos Cochrane Central Register of Clinical Trials (CENTRAL) y
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Plataforma The Cochrane Library
Fecha de 28 de octubre de 2024
busqueda
Rango de fecha Inicio de los tiempos al 28 de octubre de 2024
de bdsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultad
0
1 | (Essential Hypertension):ti,ab,kw 5603
2 | (Hypertension):ti,ab,kw 81672
3 |#1OR#2 86027
Poblacién 4 | (Primary Hypertension): ti,ab,kw 28277
5 | (Hypertension Essential):ti,ab,kw 9706
6 | (Hypertension Primary):ti,ab,kw 28277
7 | (Hypertensions):ti,ab,kw 38
8 |#4 OR#5 OR #6 OR #7 35248
9 (Chlorthalidone):ti,ab,kw 915
10 | (thiazide):ti,ab,kw 1463
11 | (thiazides):ti,ab,kw 330
Intervencié | 12 | (Diuretic):ti,ab,kw 6567
n 13 | (Diuretics):ti,ab,kw 6979
14 | (Thiazide Diuretics):ti,ab,kw 822
15 | (Thiazide Diuretic):ti,ab,kw 864
16 | (Thiazide-Sensitive Sodium-Chloride):ti,ab,kw 15
17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 11772
OR #16
18 | (Hydrochlorothiazide):ti,ab,kw 4249
Comparad 19 (D?hydroc_:hk_)rothi_azide):ti,ab,kw 15
o 20 | (Dichlothiazide):ti,ab,kw 6
21 | (HCTZ):ti,ab,kw 1088
22 | #18 OR #19 OR #20 OR #21 4391
Final 23 | #3 AND #8 AND #17 AND #22 1437
Base de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de 28 de octubre de 2024
busqueda
Rango de fecha Inicio de los tiempos al 28 de octubre de 2024
de bdsqueda
Concepto N° Estrategia de busqueda Resultad
0
“Hypertensions primary*'[MeSH Terms] OR "Primary
Hypertension*"[Title/Abstract] OR  "Hypertension
Poblacién 1 | Essential*"[Title/Abstract] OR "Hypertension, | 493 966
Primary"[Title/Abstract] OR
"Hypertension"[Title/Abstract]
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Intervencié "Chlorphthalidolone"[Mesh] OR "Chlortalidone"[tiab]

N 2 | OR C14H11CIN204SJtiab] OR "thiazide-like 219
diuretic"[tiab] OR " C03BA04"[tiab] OR "CTD"[tiab]
"Hydrochlorothiazide"[Mesh] OR
"Dihydrochlorothiazide"[tiab] OR

rcomparado 3 | C14H11CIN204S]tiab] OR "thiazide diuretic’[tiab] OR | 202
"HCTZ"[tiab] OR " Thiazides "[tiab]

Final 4 | #1 AND #2 AND #3 46

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud
(https://pesquisa.bvsalud.org/portal/)

Fecha de 28 de octubre de 2024

busqueda

Rango de fecha Inicio de los tiempos al 28 de octubre de 2024

de bdsqueda

Concepto Ne Estrategia de busqueda Resultad

0
(“Hypertensions primary" OR "Primary Hypertension"
OR "Hypertension Essential’ OR "Hypertension,
Poblacion Primary" _ OR "Hyp_ertens_ion” OR _“sustained
intervencié hypertenS|on’_’ OR “idiopathic hypertensmn”) AND
ny 1 ("C_hlo_rpht_halldc_)lone_" OR  "Chlortalidone" OR 9
comparador "thiazide-like diuretic" OR "CO3BA04" OR "CTD")
AND ("Hydrochlorothiazide" OR
"Dihydrochlorothiazide" OR "thiazide diuretic" OR
"HCTZ" OR " Thiazides")




