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Hipotesis.

m En ancianos hipertensos institucionalizados, el
programa de intercambio terapéutico de
antihipertensivos presenta una efectividad no
inferior a la continuacion del tratamiento
habitual, en el mantenimiento del control de la
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Objetivos.

m  Comparar la PAS y la PAD medias antes y después del intercambio terapéutico.

m Determinar la relevancia clinica de la magnitud de la diferencia observada en las
presiones arteriales sistolica y diastélica. Comparar el porcentaje de pacientes con
cambio clinicamente relevante en la presion arterial.

m  Comparar el porcentaje de pacientes con hipertension controlada antes y después
del intercambio terapéutico.

m Evaluar el porcentaje de pacientes en los que el tratamiento antihipertensivo ha sido
un éxito.

m Evaluar el resultado del intercambio terapéutico por subgrupos.

m Evaluar la probabilidad de éxito del tratamiento antihipertensivo.

m Evaluar econdmicamente el programa de intercambio terapéutico frente al
mantenimiento del tratamiento original.




Diseno del estudio.

m Observacional.
m Prospectivo.
m Controlado.

m Cohortes:
O Cohorte IT.
O Cohorte Control.

m No inferioridad.



Fases del estudio.

Adaptacién de tratamientos
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m  Comparacion de tipo pre-post controlada.



Variable Principal.

O Magnitud del cambio en el valor medio de la PA.
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Evaluacion de la Efectividad Clinica.

Analisis principal

COHORTE
IT

No inferioridad, en el mantenimiento del control de la HTA,
del intercambio terapéutico respecto a la continuacion del
tratamiento con el medicamento original.

COHORTE
CONTROL

PRE POST PRE POST Comparacion pre-post de los valores medios de
— T o PA en cada cohorte.
Y Y Y
PRE PRE || POST POST PRE PRE ||===POST POST /
PAsI PAD = ||PAS ||F>ADI | PAsi PAD  |/PAS | |PAD |
A Y
(dg);» (dp); (dg);» (dp);
m  Analisis de No inferioridad:

\ 4 A\ 4

D" T CONTROL _— O Magnitud del cambio en los valores medios de

5" D—°coNTROL &4 PA en la cohorte.
D
| [ O Diferencia entre la magnitud del cambio en los
v valores medios de PA en la cohorte IT respecto
| a la cohorte Control (®; 1C95%).
Dg, O | o
(|c595<%) ! O Margen de no inferioridad A = 5 mmHg?.
: O Comparacién pre-post controlada.
0 A:5 mmHg 1 CPMP/ICH/364/96. E Medici A ICH Topic E10: Note f id hoil f trol in clinical trials. London, J 2001
. I . . European Medicines Agency, opic : Note for guidance on choice of control group in clinical trials. London, January .
No inferioridad Millar-Craig M, Shaffu B, Greenough A, Mitchell L, McDonald C. Lercanidipine vs lacidipine in isolated systolic hypertension. J Human Hypertens 2003;

17: 799-806.
Pessina A, Boari L, Dominiccis E, Giusti C, Marchesi M, Marelli G, Mattarei M, Mos L, Pirrelli A, Santini M, Santonastaso M, Semeraro S, Uslenghi E,
Ochan M. Efficacy, tolerability and influence on «Quality of Life» of nifedipine GITS versus amlodipine in elderly patients with mild-moderate
hypertension. Blood Press. 2001; 10: 176-83.
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Resultados: Evaluacion de la Efectividad Clinica.

Analisis de No inferioridad.

COHORTE COHORTE
T CONTROL
n =49 n=59
PRE POST PRE POST
——PRE| | —— —posT| [—— ——PRE| | —— —posT| [——
PAS PaD E | PAsTT PAD" ! PAS PAD = | PAsTT PAD

x (DE)mmHg  131,7 (15,7) 71,4 (8,0) | [130,6 (11,9) [70,9 (5,8)| 135,4 (15,1) 72,8(8,1) |[133,6 (17,8)| |71,5(9,1)|

X (DE); [1C95%)] mmHg D_SIT _ 1,0(12,8); [-4.7 a 2,6] D_SCONTRO" _ -1,8(135);[-5,3a1,7]
Dy = 05(73)[26al6] Dp OOt = 13@87):[35a10]

T Prueba t_Student datos apareados

* Prueba t-Student datos independientes

@ (IC95%) = 0,8 (-4,3 a 5,8) mmHg .= No concluyente

@, (IC95%) = 0,8 (-2,3 a 3,9) mmHg e % NO INFERIORIDAD

Ul = e - -

10




Potencia del estudio.

m  Tamanfo de las cohortes limitado => Calculo de la potencia del estudio para el analisis principal.

O Disefio de no inferioridad en la comparacién de dos medias independientes (valores medios de la magnitud del
cambio en la PAS y PAD tras la adaptacion de tratamientos); Margen de no inferioridad: A =5 mmHg; o = 5%
unilateral ; Desviacion tipica conjunta (DE).

Cohorte Dy (IC95%) Dy, (1C95%) $%; (DE) S’ (DE)

IT -1,0(12,8); [-4,7a2,6] -0,5(7,3);[-2,6 a1,6]
Control -1,8 (13,5); [-5,3a1,7] -1,3(8,7); [-3,5a1,0]

:

|
Potencia (1-B)

173,53 (13,17) 65,00 (8,06)

@, (IC95%) = 0,8 (-4,3 a 5,0) | — No concluyente
@, (IC95%) = 0,8 (-2,3 a 3,9) e
i — NO INFERIORIDAD
-10 -5 0 5 10
® mmHg A

Ho: @ (D - D§)>5mmHg; @, (D - DS)>5mmHg

H,: &g (D_S'T—D_g)$5mmHg; D, (D_,'DT—D_S)SSmmHg
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Reunion comité coordinador del grupo

m Junio 2009

m Planteamiento de un estudio multicéntrico analogo al desarrollado
en el SF La Cafnada:

O Aumento del tamafio muestra
O Potencia adecuada para obtener conclusiones validas

m Envio cuestionario participacion

Resultados cuestionario participacion

m Enviado a todos los miembros del grupo (09/07/2009).
m Contestaciones: 20 (37%).

Hospital agudos
10,0% (2)

Centro
Sociosanitario
65,0% (13)

Tipo Centro:

25,0% (5)
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Resultados cuestionario participacion

Pregunta

Respuestas

'_\

. Participacion en el estudio:

Sf => 95% (19)

No => 5% (1)

N

. Incorporacién de nuevos centros:

Si => 30% (6)

No => 70% (14)

. Edad media de los pacientes:

> 50-60 afios => 10% (2)

>65 afios => 90% (18)

4

. Existencia de PIT antihipertensivos:

Si => 75% (15)
IECA => 75% (15)
ARA-Il => 75% (15)
ACA-DHP => 55% (11)
DIU => 50% (10)

No => 25% (5)

. Dispensacion en DU:

Si => 75% (15)
Diaria => 35%
Semanal => 30%
Otra => 10%

No => 25% (5)

(o2}

. Accesibilidad HaC?:

Si => 85% (17)

No => 15% (3)

\l

. Accesibilidad informacién clinica del paciente de
forma previa a su ingreso en el centro:

Si => 30% (6)

No => 70% (14)

(oe]

. Colaboracion del personal sanitario del centro
en la toma de registros de PA:

Si => 74% (14)

Depende estancia => | No =>10% (2)
16% (3)
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>65 afios => 90% (18)

4

. Existencia de PIT antihipertensivos:

Si => 75% (15)
IECA
ARA-II
ACA-DHP
DIU

No => 25% (5)

. Dispensacion en DU:

Si => 75% (15)
Diaria => 35%
Semanal => 30%
Otra => 10%

No => 25% (5)
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No => 10% (2)
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Proyecto estudio

e g

m Estudio 1

O Mismo disefio que el estudio previo efectuado en el SF La
Canada.

O Requiere el inicio de la prestacion farmacéutica a un centro
donde el paciente ya esta ingresado.

m Se dispone de una fase PRE en la que de forma retrospectiva se
recoge la informacion clinica necesaria.

m Estudio 2
O Pacientes que ingresan en un centro que ya recibe prestacion
farmaceutica desde el Servicio de Farmacia.
= NoO se dispone de una fase PRE.
= Valoracion se realiza sobre una variable diferente.
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1. Diseno.

m Observacional.
m Prospectivo.
m Controlado.

m Cohortes:

O Cohorte IT: pacientes a los que se efectua un
IT de antihipertensivos.

O Cohorte Control: pacientes en tratamiento con
antihipertensivos incluidos en GFT.

m No inferioridad.



2. Fases del estudio.
Estudio 1

Estudio 2

Adaptacion de tratamientos
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COHORTE IT
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Continuacion Tratamiento

Comparacioén de tipo pre-post controlada.

Comparacioén entre cohortes
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m Estudioly?
O Pacientes geriatricos institucionalizados con diagnostico de hipertension.

O Pacientes a los que se efectie un IT de antihipertensivos de los grupos
terapéuticos para los que se dispone de protocolo de IT (IECA, ARA-II, DHP,

DIU).
Ausencia de contraindicacion clinica para el IT.
Aceptacion de la propuesta de IT por parte de médico y paciente.

Consentimiento del paciente para la utilizacién de su informacién clinica en el
estudio (Consentimiento informado).

O ood

m Estudio 1
O Pacientes > 65 afios.
O Tratamiento estable de la hipertension al menos 2 meses previos al IT.

O Existencia de al menos 2 registros de presion arterial en los 4 meses previos al
IT.



4. Recogida de datos

Grupo Trabajo Geriatria

IT-antihipertensivos

pr— Cédigo:
Residencia
Nombre Nombre:
o Peso Talla IMC
F.Nacimiento 1Sexo (kg) (cm) (kg/m?)

1 0: Hombre; 1: Mujer

Antecedentes Patologicos

HTA

Diabetes (tipo)

Enfermedad renal crénica

Dislipemia:

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Enfermedad Cerebrovascular:

Accidente cerebrovasc isq. (ACV)

Hemorragia Cerebral (HC)

Ataque Isquémico Transitorio (AIT)

Cardiopatia

PROBLEMAS DE SALUD ACTUALES

IM

Angina

ICC

Valvulopatia

Arritmias (FA...)

SINDROMES GERIATRICOS

VALORACION GERIATRICA

Incontinencia urinaria

Incontinencia fecal

Retencién urinaria

Estrefiimiento

Demencia

Deterioro cognitivo leve

Situacion Cognitiva (Fecha,
Escala, puntuacién y valoracion)

Sindrome confusional agudo

Alteraciones de la marcha,
inestabilidad

Caidas

Inmovilidad

Ulceras por presion

Situacién Funcional ABVD
(Fecha, Escala, puntuacién y
valoracion)

Malnutricién

Desnutricion

Sobrepeso

Obesidad

Deprivacion sensorial

Riesgo de Caidas (Fecha, Escala,
puntuacién y valoracién)

Depresion, ansiedad

Trastornos del sueno

Riesgo de ulceras (Fecha, Escala,
puntuacion y valoracion)

Enfermedad vascular Periférica ;(aftrog_enla
Obesidad nfecciones
Artrosis
OTROS Otros Otras
vV Deambulante Ejercicio: vV Normal
Movilidad |V Cama/sillén v Si Dieta |V Hiposddica
VvV Encamado vV No V Hipocaldrica

Situacion Basal

FECHA: /




4. Recogida de datos

Grupo Trabajo Geriatria IT-antihipertensivos
ULTIMA ANALITICA
Fecha Hb Hto| Glu Urea Urico Cr Na K Cl Bil GOT | GPT TG Colror | Colipr | ColupL
(mg/dL)| (%) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mEq/L) | (mEq/L) | (mEq/L) | (mg/dL) | (UI) | (U) | (mg/dL)| (mg/dL) | (mg/dl) | (mg/dL)
TRATAMIENTO ACTUAL
Fef:lfa Medicamento Pauta Observaciones
Inicio

Situacion Basal FECHA: / /




4. Recogida de datos

jrupo Trabajo Geriatria IT-antihipertensivos

Control de PA en la FASE PREA

Antihipertensivol:

Fecha/hora EAS EAD FcC.a Modif. Tto. Anti-HTA2 Modif. TTo que afecte PA3
(mmHg) (mmHg) (p/min)

A Para los pacientes que acaban de ingresar en el centro (Proyecto 2) recoger los valores de PA disponibles entre el ingreso y el Intercambio Terapéutico.

! indicar medicamento que se va a intercambiar, medicamento, dosis, intervalo posolégico y la fecha en que se inicia.

2 indicar si se ha producido modificacién en el resto de los antihipertensivos del paciente: medicamento, dosis, pauta posolégica, fecha de inicio y motivo. Antihipertensivos
(Diuréticos, ACA, IECA, ARA-II, B-Blogueantes, Vasodilatadores)

% indicar la adicién o retirada de medicamentos que afecten a la PA (AINE, alfa-bloqueantes......): medicamento, dosis, intervalo posoldgico, fecha de inicio y motivo.

Problemas relacionados con el tratamiento antihipertensivo

EFECTOS SECUNDARIOS

OBSERVACIONES

Situacién Basal FECHA: / /




4. Recogida de datos

Grupo Trabajo Geriatria

IT-antihipertensivos

DATOS ECONOMICOS

por envase)

- Coste de adquisicion (PVP-IVA;

- Presentacion del antihipertensivo que se va a intercambiar (c6digo nacional, nombre medicamento, dosis, n® unidades

- Meétodo adquisicion (receta SNS y Oficina Farmacia; ........ )

Situacion Basal

FECHA: /)




4. Recogida de datos

Grupo Trabajo Geriatria Estudio IT-antihipertensivos

PERIODO SEGUIMIENTO POST-INTERCAMBIO TERAPEUTICO

N°H? Cadigo:
Residencia
ID Nombre:

Fecha inicio TTO (Nombre medicamento y presentacion, dosis, intervalo posolégico):

TRATAMIENTO INICIAL

Fecha inicio TTO (Nombre medicamento y presentacion, dosis, intervalo posologico):

TRATAMIENTO EQUIV. TPTICO.

T PAS PAD FcCa Pauta

(dias) Fecha/Hora (mmHg) | (mmHg) | (p/min) EQ! Modif. Tto. Anti-HTA2 Modif. TTo que afecte PA3

14

30

60

90

120

EQ: equivalente terapéutico; FcCa: frecuencia cardiaca.

! indicar nueva dosis o intervalo posolégico en caso de modificacién del mismo y la fecha en que se inicia la administracion al paciente.

2 indicar si se ha producido modificacion en el resto de los antihipertensivos del paciente: medicamento, dosis, pauta posolégica, fecha de inicio y motivo. Antihipertensivos
(Diuréticos, ACA, IECA, ARA-II, B-Blogqueantes, Vasodilatadores)

3. indicar la adicion o retirada de medicamentos que afecten a la PA (AINE, alfa-blogueantes......): medicamento, dosis, intervalo posoldgico, fecha de inicio y motivo.

SEGUIMIENTO




4. Recogida de datos

Grupo Trabajo Geriatria Estudio IT-antihipertensivos
ANALITICA
Fecha Hb Hto| Glu Urea Urico Cr Na K Cl Bil GOT|GPT| TG Colror | Colip. | Colupr
(mg/dL) | (%) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mEq/L) | (mEq/L) [ (mEq/1) | (mg/dL) | (UI) | (UI) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)

Problemas relacionados con el tratamiento antihipertensivo

EFECTOS SECUNDARIOS

OBSERVACIONES

DATOS ECONOMICOS
- Equivalente terapéutico (codigo nacional, nombre medicamento, dosis, n° unidades por envase)

- Método adquisicion (receta SNS y Oficina Farmacia; compra directa a laboratorio; ................. )

- Coste de adquisicion (PVP-IVA; Precio medio factura (PVL + IVA — Descuentos); .........c.ccveunee )

SEGUIMIENTO




Grupo Trabajo Geriatria

IT-antihipertensivos

RESIDENCIA

MEDICO

Caddigo

ENCUESTA SATISFACCION

Evaluacion final

FECHA:

/




5. Evaluacion de la Efec ad Clinica: Estudio 1
V. LLVQAIUQUIUVIi | UCT IQAA iICT U UQlU wiii ||uu. L_OLlUUIVvU 4L
Analisis principal No inferioridad, en el mantenimiento del control de la HTA, del
intercambio terapéutico respecto a la continuacion del
tratamiento con el medicamento original.
COHORTE COHORTE
IT CONTROL
PR POST PR POST Comparacion pre-post de los valores medios de
PA en cada cohorte.
(NG 1 2 LN N N L '
Y Y Y /
| [
5 ASIPRE PADPRE 3 ASPOSTHP ADIPOST| PAS'PRE PADPRE 5 ASPOST||PADPOST|
A Y
(dg);- (dp); (ds); » (do);
1 Analisis de No inferioridad:
A\ 4
[ TCONTROL O Magnitud del cambio en los valores medios de
5"  CoNTROL PA en la cohorte.
D
| [ O Diferencia entre la magnitud del cambio en los
v valores medios de PA en la cohorte IT respecto a
| la cohorte Control (®; IC95%).
(CIDCségZZ) O Margen de no inferioridad A = 5 mmHg?.
O Comparacién pre-post controlada.
. O. . A:5 mmHg 1. CPMP/ICH/364/96. European Medicines Agency, ICH Topic E10: Note for guidance on choice of control group in clinical trials. London, January 2001.
No inferioridad Millar-Craig M, Shaffu B, Greenough A, Mitchell L, McDonald C. Lercanidipine vs lacidipine in isolated systolic hypertension. J Human Hypertens 2003;

17: 799-806.

Pessina A, Boari L, Dominiccis E, Giusti C, Marchesi M, Marelli G, Mattarei M, Mos L, Pirrelli A, Santini M, Santonastaso M, Semeraro S, Uslenghi E,
Ochan M. Efficacy, tolerability and influence on «Quality of Life» of nifedipine GITS versus amlodipine in elderly patients with mild-moderate
hypertension. Blood Press. 2001; 10: 176-83.




5. Evalua

Analisis principal

COHORTE
IT

cion de

D_
QD
@
'Q

Estudio 2

No inferioridad, en el mantenimiento del control de la HTA, del

intercambio terapéutico

respecto a la continuacion del

tratamiento con el medicamento original.

COHORTE
CONTROL

POST POST
\_.Y._ T T 1 1 LIYL H—T—T
——POST| |—— — —
PAS 5 ADPOST |P ASPOST‘ |P ADPOST|
HTP(F;OST HT AI:DOST
v \ 4
%HTA&T %HT&(::ONTROL
A4
| Dopiracy
1 (IC95%)
A=-10% O
No inferioridad

Analisis de No inferioridad:

O

Valores medios de PAS y PAD en el periodo de
seguimiento y estado de control de la HTA para
cada paciente.

Diferencia entre la cohorte IT y la cohorte Control
en el % pacientes con HTA controlada (®;
IC95%).

Margen de no inferioridad A = 10%.

Comparacion entre cohortes.
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Situacion del Proyecto
m |nicio:

O Octubre-Noviembre 2009.
m Duracion

O Estudio 1: hasta completar tamafo de muestra. Analisis parciales.

O Estudio 2: 1-2 aios, con analisis parciales a los 6 meses.
m Situacion actual

O Elaboracion Protocolo del estudio.

O Elaboracion de la base de datos para la recogida de la informacion.
m Logistica

O Utilizacion de la pagina web del grupo.

O Correo electrénico.



