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En el boletin INFAC n° 5 de 2015 se resumian las principales recomen-
daciones de la Guia de Practica Clinica sobre Hipertension Arterial de
Osakidetza, recientemente actualizada, con respecto al tratamiento far-
macoldgico de la hipertension arterial (HTA)'. Con posterioridad a la ela-
boracion de dichas recomendaciones se han publicado varios estudios
importantes en HTA con posibles implicaciones en la practica clinica, que
se resumen y comentan en este boletin.

CIFRAS OBJETIVO EN HTA: { MODIFICA EL ESTUDIO
SPRINT LAS RECOMENDACIONES?

En los ultimos afos las distintas Guias de Practica Clinica (GPC) sobre
HTA, incluida la de Osakidetza, han ido elevando las cifras objetivo de
presion arterial (PA) en el paciente hipertenso, incluyendo al paciente dia-
bético, tendencia probablemente influida por el estudio ACCORD, que se
publicd en 2010. En este estudio, realizado en pacientes diabéticos tipo
2, no se obtuvo beneficio en la tasa de eventos cardiovasculares al dismi-
nuir la presion arterial sistélica (PAS) por debajo de 120 mm Hg.

Sorprendentemente, en agosto de 2015 se interrumpié prematuramente
el estudio SPRINT?%, un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en el que se
comparaba una estrategia de terapia intensiva (con un objetivo de PAS
<120 mm Hg) frente al objetivo habitual de PAS <140 mm Hg, debido a
los beneficios observados en la rama de control intensivo de la PAS en
la disminucion de eventos cardiovasculares mortales y no mortales. Los
resultados completos del estudio, publicados en noviembre de 2015, han
suscitado multiples comentarios y opiniones, y sin duda continuaran ha-
ciéndolo, ante la posibilidad de que las principales GPC puedan cambiar
sus recomendaciones.

Diseino y principales resultados

El estudio SPRINT es un ECA abierto y multicéntrico, realizado con fi-
nanciacion publica de los National Institutes of Health estadounidenses,
en el que se aleatorizaron 9.361 pacientes de alto riesgo cardiovascular
(RCV) a recibir una terapia intensiva (con el fin de conseguir una PAS
<120 mm Hg) o bien un tratamiento convencional (con cifras objetivo de
PAS <140 mm Hg).

«El boletin INFAC es una publicacion electrénica que se distribu-
ye gratuitamente a las y los profesionales sanitarios de la CAPV. El
objetivo de este boletin es la promocién del uso racional del medi-
camento para obtener un mejor estado de salud de la poblacion».

Variable principal: resultado combinado de infarto agudo de miocardio
(IAM), sindrome coronario agudo, ictus, insuficiencia cardiaca (IC) aguda
descompensada o muerte de causa cardiovascular.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales
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Criterios de inclusién Criterios de exclusion

50 o0 més anos de edad, Diabetes,

PAS de 130 a 180 mm Hg, y historia de ACV,

RCV alto (p. gj. enfermedad cardiovascular  insuficiencia cardiaca sintoméatica en los Ultimos 6 meses o FEVI <35%,
clinica o subclinica, excluido el ACV; ERC evento cardiovascular o procedimiento u hospitalizacion por angina
con tasa de FG de 20-60 ml/min/1,73 inestable en ultimos 3 meses,

m?, RCV segun ecuacion de Framingham enfermedad renal terminal, enfermedad renal poliquistica, proteinuria
>15% 0 edad >75 anos) >19),

otros: ancianos institucionalizados o con demencia, etc.

ACV: accidente cerebrovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado glome-
rular; RCV: riesgo cardiovascular.

Poblacion del estudio: media de edad de 68 afos (28% mayores de 75 anos), 36% mujeres; 28% con ERC, 17% con en-
fermedad cardiovascular (ECV) clinica'y 5% subclinica, 61% con RCV >15% y un IMC medio de 30. El 91% tenia tratamiento
antihipertensivo previo (media de 1,8 farmacos). La PA media era de 139,7/78 mm Hg, un 43% estaba en tratamiento con
estatinas y un 51% con aspirina.

Intervencién: Los pacientes se aleatorizaron a una estrategia de intervencion para conseguir cifras de PAS menores de
120 mm Hg o entre 135-139 mm Hg en la rama control. La terapia antihipertensiva se ajustd de acuerdo a la media de tres
medidas de la PA llevadas a cabo con aparatos automatizados (OMRON 907) tras 5 minutos de reposo y, segun los autores
del estudio, en una sala sin personal sanitario presente. En cuanto al tratamiento utilizado, no se obligaba a la seleccion de
un determinado farmaco, pero si se recomendaba el uso preferente de farmacos con mayor evidencia en la reduccion de
eventos cardiovasculares: diuréticos tipo tiazida (recomendados de primera linea), diuréticos de asa (para los pacientes con
ERC avanzada) y betabloqueantes (para pacientes coronarios). Entre los diuréticos se preferia el uso de clortalidona y entre
los calcioantagonistas el de amlodipino.

Resultados: aunque el estudio estaba planificado para un seguimiento medio de 5 anos, en el momento de la interrupcion
era de 3,3 anos. Hubo un 5,6% de pérdidas. La PAS media alcanzada en la rama de tratamiento intensivo fue de 121,5 mm
Hg, frente a 134,6 mm Hg en la rama control. El nimero medio de farmacos antihipertensivos utilizados fue de 2,8 y 1,8,
respectivamente. La distribucion relativa de las diferentes clases de antihipertensivos fue similar en ambos grupos, siendo
los IECA y ARA Il los més utilizados (77% en el grupo intensivo), seguidos de diuréticos (67%), calcioantagonistas (57%) y
betablogueantes (41%).

El riesgo de sufrir algun evento de los incluidos en la variable principal del estudio disminuyd con la terapia intensiva: 5,2% vs.
6,8%, con un HR de 0,75 (IC 95% 0,64-0,89); NNT 61 en 3,3 afos. De los componentes individuales de la variable principal
s6lo disminuyeron de manera estadisticamente significativa la insuficiencia cardiaca (NNT 125) y la muerte cardiovascular
(NNT 167). La mortalidad total, una de las variables secundarias, también disminuyd de manera estadisticamente significa-
tiva (3,3% vs 4,5%; HR 0,73 1C 95% 0,60-0,90; NNT 85). Ver tabla 1.

El efecto se mostrd consistente en los andlisis de subgrupos segun edad, sexo, raza, enfermedad renal o cardiovascular
previas o las cifras iniciales de PAS. Algunos subgrupos se beneficiaron mas que otros de la reduccion intensiva de la PA:
pacientes >75 anos, pacientes sin ERC o ECV establecida, asi como los pacientes con valores basales bajos de PA (tercil
inferior; < 132 mm Hg).

En cuanto a las variables de resultado renales, en los pacientes con ERC al inicio del estudio no se observd que la terapia
intensiva tuviera influencia en la variable combinada de enfermedad renal terminal o disminucion del 50% del FG estimado
ni en los componentes individuales, aunque el nimero de eventos fue pequeno. Sin embargo, en los pacientes sin ERC de
base, en el grupo de tratamiento intensivo se observéd un declive en la funcién renal, alcanzandose con mayor frecuencia
una disminucion del 30% del FG estimado, hasta un valor <60 ml/min/1.73 m? (3,8% vs. 1,1%; HR 3,49 IC95% 2,44-5,10;
NNH 37).

Globalmente, no se hallaron diferencias significativas en los efectos adversos graves entre los dos grupos de tratamiento,
pero si en los efectos adversos graves relacionados con la intervencion (4,7% vs. 2,5%). El tratamiento intensivo se asocio
mas frecuentemente con hipotensiones severas, alteraciones electroliticas y fallo renal agudo. También fueron més frecuen-
tes los sincopes severos, pero no las caidas. Paraddjicamente, las hipotensiones ortostaticas fueron menos frecuentes en
la rama de tratamiento intensivo.

No se han publicado de momento los efectos en la funcion cognitiva (SPRINT-MIND).
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Tabla1: Resultados del estudio SPRINT

Variable de resultado (3,:'; :riwros)
Variable principal: combinado de eventos cardiovasculares 61 (39-153)
Mortalidad por todas las causas 85 (561-258)
Efectos adversos (3,'; '\:r::os)
Efectos adversos graves relacionados con la intervencion 45 (34-70)
Sincope 94 (57-259)
Hipotension 72 (49-135H)
Trastornos electroliticos 98 (57-324)
Fallo renal agudo 56 (39-94)
Progresion de la ERC (en pacientes sin ERC de base) 37 (29-51)

NNT: nimero necesario de pacientes a tratar para evitar un evento; NNH: nimero necesario de pacientes a tratar para provocar un efecto
adverso.

Aplicabilidad en la practica clinica*®

Los resultados del ensayo SPRINT son importantes debido a que por primera vez se ha demostrado, en un grupo de alto
riesgo, el beneficio en términos de morbimortalidad de disminuir el objetivo de PAS por debajo de la cifra estandar de 140
mm Hg, si bien las diferencias del riesgo absoluto son pequenas (1,6% en la variable principal). El ensayo tiene algunas
limitaciones, como no haber sido ciego o haber sido interrumpido prematuramente, lo cual puede haber sobrestimado el be-
neficio del tratamiento intensivo y subestimado los efectos adversos a largo plazo. De cualquier manera, la mayor limitacion
del ensayo esta relacionada con su aplicabilidad a la practica clinica habitual, debido a diferentes razones:

En primer lugar, considerando la poblacion incluida en el ensayo, estos resultados solo serian aplicables, en principio, a
una parte de la poblacion de hipertensos. Se ha estimado que en EEUU el 20% de los hipertensos cumplirian los criterios
de inclusion del SPRINTE. Asi, los pacientes con ictus o accidente isquémico transitorio previo o IC con disfuncion sistdlica
deberian ser tratados segun los objetivos habituales. También queda por establecer la relacion beneficio/riesgo de un trata-
miento mas agresivo de la HTA en pacientes de bajo RCV. Por otra parte, aunque también se ha demostrado beneficio en
los mayores de 75 afos, los resultados no serian aplicables a los mayores con fragilidad.

En cuanto a los pacientes diabéticos, se debate sobre si estos resultados contradicen los resultados del ensayo ACCORD,
ya que en este Ultimo estudio no se consiguié demostrar el beneficio de un tratamiento antihipertensivo mas intensivo. Sin
embargo, debido al bajo niumero de eventos, algunos autores sostienen que el estudio ACCORD podria no haber tenido la
potencia suficiente para detectar diferencias significativas, por o que no se puede descartar un beneficio también en esta
poblacion. En cualquier caso, el estudio SPRINT no responde a esta pregunta, al haberse excluido a los pacientes diabéti-
cos de la poblacion del estudio.

A favor de disminuir las cifras objetivo en HTA también se ha publicado recientemente un metaanalisis™ de 123 ECA, que
incorpora los datos del estudio SPRINT, en el que se observa que por cada 10 mm Hg de reduccion de la PAS se obtiene
una reduccion significativa de los eventos cardiovasculares, asi como de la mortalidad total. El efecto es independiente de
las comorbilidades (incluidos los subgrupos de diabéticos, ictus previo, etc.) y de los niveles de PAS basales, concluyendo
los autores que estos datos apoyarian las recomendaciones de disminuir las cifras objetivo de PAS por debajo de 130 mm
Hg. Otros dos metaanalisis' 2 recientes también muestran el beneficio de disminuir la PAS de manera mas intensiva en la
reduccion de eventos cardiovasculares, pero no en la mortalidad total.

Por otro lado, el beneficio del tratamiento intensivo en el estudio SPRINT tiene un coste en efectos adversos (entre ellos,
el riesgo de fallo renal agudo y alteraciones electroliticas) que deberia tenerse en cuenta (NNH 45 para un efecto adverso
grave). Ademas, los efectos adversos a largo plazo sobre la funcién renal no estan claros y no se han publicado todavia los
efectos sobre la funcién cognitiva.
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Se debe considerar también que un tratamiento mas agresivo implica un mayor uso de farmacos, con mayor riesgo de
polifarmacia, de efectos adversos y de interacciones, mayor necesidad de monitorizacion y aumento de los costes. En este
sentido se deben tener en cuenta varias cuestiones:

— la mayor parte de los pacientes incluidos en el SPRINT tenian controlada la HTA de base, por lo que es probable que los
efectos adversos notificados en el ensayo estén infraestimados. En la préactica clinica es habitual necesitar mayor nimero
de antihipertensivos que los utilizados en el estudio.

— en aproximadamente la mitad de la poblacion del grupo de tratamiento intensivo no se consiguieron cifras de PAS <120
mm Hg (ya que la cifra media alcanzada fue 121 mm Hg), por lo que en la préactica real (sin tantos controles de seguimien-
to y monitorizacion de la adherencia al tratamiento) quiza este objetivo sea dificil de conseguir, obligando a utilizar mayor
numero de farmacos, con el consiguiente aumento de efectos adversos y de costes.

Por otra parte, el estudio no da informacion sobre los riesgos de disminuir demasiado la presion arterial diastélica (PAD) y al-
gunos estudios sugieren que disminuir la PAD por debajo de 60-70 mm Hg podria aumentar el riesgo de eventos coronarios
(existencia de curva J en discusion). En el estudio SPRINT la PAD media no bajé de 65 mm Hg®.

Otra consideracion importante a la hora de aplicar esta estrategia en nuestro medio seria la forma de medir la PA. En el
ensayo SPRINT la PA se media de forma estandarizada con aparatos electronicos, tras reposo de 5 minutos, en ausencia
de personal sanitario, y las decisiones de tratamiento se basaban en una media de tres mediciones. Esto podria dar lugar
a valores entre 5y 10 mm Hg menores sobre la medida que se realiza habitualmente en la consulta médica, en la que una
gran parte de las tomas de PA se hacen en condiciones que la pueden sobreestimar. Las mediciones realizadas con aparato
automatico y con el paciente solo en consulta se corresponden con la medida de la PA diurna mediante la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) y con los valores de PA que proporciona la automedida de la presion arterial
(AMPA)'*1%, En cualquier caso, la aplicacion de los objetivos de PAS del SPRINT, sin observar las mismas condiciones que
se aplicaron en el estudio para la medida de la PA, podria llevar a un importante sobretratamiento, con el consiguiente au-
mento de efectos adversos®®.

Conclusioén: Los resultados del estudio SPRINT no implican abandonar inmediatamente los estandares actuales de
objetivo de PA, y su extrapolacion al tratamiento de la poblacion general de hipertensos debera hacerse con precaucion.
Siempre teniendo en cuenta las preferencias del paciente, podria ser razonable intentar objetivos de PAS mas agresivos
(de 120 a 125 mm Hg en condiciones de medicion de la PA similares a las del ECA), en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular sin alto grado de comorbilidad, que cumplan los criterios de inclusion del ensayo SPRINT, que consigan este
control de la PA con un maximo de tres antihipertensivos y que toleren bien el tratamiento (para lo cual es imprescindible
un seguimiento estrecho del paciente, clinico y analitico).

HTA RESISTENTE: ; QUE FARMACO ANADIR COMO 4° ANTIHIPERTENSIVO?

Se define como HTA resistente a la ausencia de un buen control en las medidas de PA clinica (< 140/90 mm Hg) a pesar de
que el paciente sigue un tratamiento con al menos tres farmacos (a las dosis adecuadas), uno de los cuales es un diurético,
y descartadas la HTA clinica aislada (HTA de bata blanca) y la falta de adherencia.

Dependiendo de la poblacion examinada y del nivel de cribado, la prevalencia de la HTA resistente se sitla en un 5-30% de
la poblacion total de hipertensos, y se estima que probablemente la prevalencia real sean cifras <10%. La HTA resistente se
asocia a un alto RCV y renal®.

Hay que tener en cuenta que la baja adherencia al tratamiento y la HTA clinica aislada pueden manifestarse como una resis-
tencia aparente al tratamiento, por lo que son aspectos que deben ser descartados, asi como posibles causas secundarias
de HTA, que pueden requerir de la derivacion a la Atencion Especializada'”.

Hasta el momento, no habia evidencias de buena calidad sobre qué farmaco anadir al tratamiento antihipertensivo en caso
de mal control de la PA. Las principales opciones eran anadir/aumentar la dosis del diurético o ahadir otros farmacos como
betablogueantes, alfabloqueantes o espironolactona'®'®, con una cierta preferencia por esta Ultima basada en evidencias
de calidad débil'".

En 2015 se publicod el estudio PATHWAY-2'°, que tenia como objetivo determinar cuél de los siguientes farmacos, espi-
ronolactona, doxazosina o bisoprolol, consigue la mayor reduccion en las cifras de PAS cuando se anaden al tratamiento
antihipertensivo habitual.
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Diseno y principales resultados

Se trata de un ECA cruzado y doble ciego de 12 meses de duracion, patrocinado por la British Heart Foundation y el Na-
tional Institute for Health Research, en el que participaron pacientes de 18-79 anos, con PAS =140 mm Hg (0 =135 mm Hg
en diabéticos) y PAS domiciliaria =130 mm Hg, a pesar de llevar al menos 3 meses de tratamiento y mantener una buena
adherencia, con las dosis maximas toleradas de tres farmacos que debian ser un IECA o ARA Il, un calcioantagonista y un
diurético.

Se aleatorizaron 335 pacientes (media de edad de 61,4 afos; 31% mujeres; peso medio 93,5 kg; PAS basal 147,6 mm Hg
y PAD basal 84,2 mm Hg) a recibir ciclos consecutivos de tratamiento con espironolactona 25-50 mg, doxazosina de libe-
racion modificada 4-8 mg, bisoprolol 5-10 mg y placebo, completando 230 pacientes todos los ciclos de tratamiento. Entre
los criterios de exclusion se encontraban la HTA secundaria, la ERC avanzada (FG <45 ml/min/1,73 m?) y alteraciones en las
concentraciones plasmaticas de potasio en dos medidas sucesivas durante el screening.

Los ciclos de tratamiento se iniciaban durante 6 semanas a la dosis mas baja, seguida por otras 6 semanas con el doble de
dosis, sin periodo de lavado entre los ciclos.

La variable de resultado principal del estudio fue la reduccion de la PAS media ambulatoria, que fue mayor para espirono-
lactona que para el resto de los tratamientos: frente a placebo (-8,70 mm Hg [IC95% -9,72 a —7,69)), frente a doxazosina
(4,03 mm Hg [IC95% —5,04 a —3,02]) y frente a bisoprolol (4,48 mm Hg [IC95% -5,50 a —3,46]). Se consiguio el control
de la PA en el 58% de los pacientes en tratamiento con espironolactona frente al 41,5% de los tratados con doxazosina,
43,3% con bisoprolol y 23,9% con placebo. Todos los tratamientos fueron bien tolerados, con tasas similares de eventos
adversos, sin un aumento de los abandonos en la rama de espironolactona debido a insuficiencia renal, hiperpotasemia
o ginecomastia. En el 2% de los pacientes tratados con espironolactona se alcanzaron en una ocasion niveles de potasio
sérico >6 mmol/L.

Aplicabilidad en la practica clinica

El estudio PATHWAY-2 es el primer ECA que compara directamente distintos farmacos como 4° escalén en el tratamiento
de la HTA resistente, mostrando una clara superioridad de la espironolactona para conseguir mayores reducciones de la PA.
Tiene como principales limitaciones su corta duracién, la ausencia de periodo de lavado y que no mide variables de resul-
tados de morbimortalidad, por lo que no es posible conocer si a largo plazo se mantendrian estas diferencias en las cifras
de PA obtenidas y si dichas diferencias se traducirian en beneficios en morbimortalidad. Los resultados, ademas, no serian
aplicables a pacientes con ERC avanzada®.

Por otra parte, faltarian datos sobre la seguridad a largo plazo de la espironolactona. Ademas de la ginecomastia, que puede
ocurrir en aproximadamente el 6% de los hombres tratados, a largo plazo podria darse una mayor incidencia de alteraciones
electroliticas y fallo renal. Es importante monitorizar los niveles de potasio y la funcion renal, sobre todo en estos pacientes,
que en su mayoria estan tratados previamente con un IECA o ARA Il

Otra cuestion que plantean algunos autores es si la clortalidona o la indapamida, que tienen mayor potencia antihipertensiva,
podrian ser mas apropiadas que la hidroclorotiazida para conseguir mayores reducciones de la PA, por lo que se podria
considerar el cambio de diurético antes de anadir el antialdosterénico?2",

Conclusion: Ante pacientes con HTA resistente al tratamiento con tres antihipertensivos, que incluya IECA/ARA I,
calcioantagonista y diurético (preferiblemente clortalidona o indapamida) y tras valorar la falta de adherencia (no solo al
tratamiento farmacolégico, sino también a las medidas de modificacion del estilo de vida) y descartar posibles causas
de HTA secundaria, se considera razonable anadir espironolactona a dosis de 25-50 mg, si no hay una indicacion firme
para preferir el uso de un betablogueante.
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Es de gran importancia que se notifiquen a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa
a los nuevos medicamentos. La notificacion se puede realizar a través de OSABIDE, del formulario de notificacion on line de
la intranet de Osakidetza, rellenando la tarjeta amarilla o a través de la nueva web de la AEMPS: https://www.notificaRAM.es
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