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H Objetivo
Evaluar la eficacia del tratamiento intensivo de la pre-
sion arterial (PA) en la reduccion del riesgo cardiovas-
cular frente al tratamiento estandar.

H Tipo de diseio
.{: Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado
y abierto.

B Asignacion

Z’? Aleatoria en proporcion 1:1 para recibir tratamiento
intensivo (objetivo: presién arterial sistélica [PAS] de
110-< 130 mmHg) o tratamiento estandar (objetivo:
PAS 130-< 150 mmHg).
Se aleatorizé también a los 42 centros en proporcion
1:1 para el control de los pacientes a través de aplica-
cién o solo para seguimiento en consultas.

B Enmascaramiento
& No. Los investigadores y los pacientes conocian a que
grupo se les asignaba.

B Ambito
@ Multicéntrico, nacional: 42 centros en China.

B Pacientes
_-=w Criterios de inclusion
Nj — Edad: 60-80 afos.
— PAS: 140-190 mmHg en tres visitas de cribado o
gue estuviesen bajo tratamiento antihipertensivo.
Criterios de exclusiéon (resumen)
— PAS = 190 mmHg o presion arterial diastélica (PAD)
< 60 mmHg.
— Historia de ictus hemorragico o isquémico (no acci-
dente isquémico transitorio [AIT] ni infartos lacunares).
— Hospitalizaciéon cercana por infarto agudo de mio-
cardio (IAM), revascularizacion coronaria o descom-
pensacion de insuficiencia cardiaca (1C).

— Insuficiencia cardiaca Ill-IV de la New York Heart As-
sociation (NYHA), enfermedad cardiaca grave (valvu-
lar, hipertrofica, dilatada, reumatica o congénita).

— Enfermedad renal crénica (ERC) G4-5.

— Diabetes mellitus (DM) mal controlada (hemoglobi-
na glucosilada [HbA, ] > 8%), hepatopatia grave,
deterioro cognitivo grave y enfermedades mentales.

H Intervenciones y seguimiento

Tras aleatorizar, se programaron visitas en los meses 1,
2 y 3 del seguimiento, y posteriormente cada 3 meses
hasta cumplir 48 meses. Se sigui6 la PA mediante medi-
das estandarizadas en consulta con esfigmomanéme-
tros electrénicos oscilométricos. Se proveyo a todos los
pacientes de un monitor automatizado de la PA valida-
do, conectado a una aplicacién movil via Bluetooth, que
sirvié también para enviar recordatorios a los pacientes
para incentivar la adherencia. Los pacientes o sus fami-
liares realizaron la medida ambulatoria de la PA, como
maximo 1 h después de despertarse, tras orinar y en
ayunas; tras 5 min en posicién sentada, se tomaron 3
medidas al menos con 1 min de separacién entre ellas.
Este procedimiento se realizé al menos 1 dia a la sema-
na durante el seguimiento y los resultados se incorpora-
ban automaticamente al centro de datos.

Los farmacos utilizados inicialmente fueron olmesar-
tan, 20 mg/dia, o amlodipino, 5-10 mg/dia. No se co-
menzd con hidroclorotiazida en ningun caso. Algunos
pacientes continuaron tomando betabloqueante si el
investigador considerd correcta su indicacion. Los cam-
bios de medicacion se realizaron en consulta durante
todo el seguimiento y se incremento la dosis o se afia-
di6 otro farmaco de forma progresiva segun los obje-
tivos en cada visita.

B Variables de resultado

Variable principal
Objetivo primario: Compuesto de aparicion de even-
tos: ictus, sindrome coronario agudo (IAM y hospitali-
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zacién por angina inestable), IC descompensada, re-

vascularizacion coronaria, fibrilaciéon auricular (FA) o

muerte por causa cardiovascular.

Variables secundarias

— Cada componente del compuesto primario de for-
ma individual.

— Muerte por cualquier causa.

— Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE;
compuesto de todos los componentes del objetivo
primario, excepto ictus).

Eventos adversos

— Hipotension (PAS < 110 mmHg o PAD < 50 mmHg).

— Mareo.

— Sincope y fracturas.

— Deterioro de la funcién renal, definido como:

° Reduccién de = 50% del filtrado glomerular es-
timado (FGe) en pacientes con ERC de base (de-
finida como FGe < 60 ml/min/1,73 m?).

° Reduccion de = 30% del FGe en aquellos pacien-
tes sin ERC de base, alcanzado un FGe < 60 ml/
min/1,73 m? en todos los casos.

° Incremento de creatinina sérica = 1,5 mg/dl en
hombres y = 1,3 mg/dl en mujeres.

°  Alcanzar un FGe < 30 ml/min/1,73 m?.

B Tamaio muestral y analisis estadistico

222 Se calculd una muestra estimada de 8.000 pacientes

m (4.000 en cada grupo) que aportaria al ensayo una
potencia estadistica del 90% para detectar una reduc-
cion del riesgo del objetivo primario del 20% en el

grupo intensivo. Se estimoé una tasa anual de eventos
del objetivo primario de 2,5% en pacientes mayores
de 60 anos hipertensos de China. La eficacia de los
criterios de valoracion se evalué mediante analisis por
intenciéon de tratar. Para el objetivo primario y los se-
cundarios se utilizd el modelo de riesgos competitivos
de Fine-Gray. La mortalidad por cualquier causa se
analizé mediante el modelo de regresion de Cox. En el
analisis solo se incluyé el primer evento ocurrido por
paciente, independientemente de que este sufriera
mas eventos después. El analisis de los eventos adver-
s0s se hizo mediante modelos de regresién logistica.
Para el andlisis del objetivo primario se preespecifica-
ron los siguientes subgrupos: edad (< 70 afios frente a
= 70 anos), sexo, PAS dividida en terciles, presencia de
DM, riesgo cardiovascular estimado a 10 afios segun
la escala de Framingham (< 15% frente a = 15%) y uso
de la aplicacion de monitorizacion.

B Promocion y conflicto de intereses

Ensayo de iniciativa de los investigadores, con patrocinio
del Hospital Fuwai y de la Academia China de Ciencias
Meédicas. El disefio del ensayo lo realizé el comité directi-
vo del STEP Study Group. La Nanjing Chia Tai Tianging
Pharmaceutical Company (Nanjing, China) dond las dosis
de olmesartany la China Resources Saike Pharmaceutical
Company (Beijing, China) doné las dosis de amlodipino.
Omron Healthcare dond los monitores de presion arterial.
Se especifica que ninguna de estas empresas participd en
el disefio del estudio o en el andlisis de los datos.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

De los 9.624 pacientes candidatos a la inclusién, se aleatorizd a 8.511 pacientes para recibir tratamiento intensivo (4.243 pacientes)
o tratamiento estandar (4.268 pacientes). En el seguimiento se perdieron 234 (2,7 %) pacientes. Las caracteristicas basales entre el
grupo de tratamiento intensivo y el grupo de tratamiento estandar no mostraron diferencias en cuanto a edad (66,2 frente a
66,3 afos), porcentaje de pacientes entre 60y 69 afos (el 75,9 frente al 75,8%), entre 70 y 80 afos (el 24,1 frente al 24,2 %), sexo
(el 46,9% hombres frente al 46,1%), PA basal (146,1/82,7 frente a 146/82,3 mmHg), riesgo cardiovascular estimado a 10 afos
= 15% (el 65,1 frente al 64,5%), enfermedad cardiovascular establecida (el 6,3 frente al 6,4%), diabetes (el 18,9 frente al 19,4%),
ERC (el 2,4 frente al 2,3%), tabaquismo, niveles séricos de colesterol, uso de estatinas y antiagregacion.

Analisis de los grupos tras la intervencién

En el grupo intensivo, la PAS y PAD media en consulta de todo el seguimiento fue 126,7 mmHg y 76,4 mmHg, respectivamente,
frente a una media de 135,9y 79,2 mmHg en el grupo control. La reduccién media de PAS fue de 19,4 mmHg en el grupo inten-
sivo y de 10,1 mmHg en el grupo estandar. En el grupo intensivo se alcanzé un objetivo de 110-< 130 mmHg en un total del 67,2,
el 70,4 y el 77,2% de los pacientes tras 1, 2 y 3 afos de seguimiento, respectivamente. A los 42 meses, este grupo tomaba una
media de 1,9 antihipertensivos/dia frente a 1,5/dia en el grupo estandar. Al finalizar el ensayo, en el grupo intensivo el 41,9% to-
maba una combinacion de antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARA-Il)-calcioantagonista frente a monoterapia con
ARA-II (7,1%), calcioantagonista (10,8%) o combinacion de ARA-II-hidroclorotiazida (0,7 %).

Resultado principal o primario
El ensayo fue interrumpido prematuramente tras dos andlisis intermedios consecutivos que mostraron un claro beneficio cardiovas-
cular en el grupo de tratamiento intensivo.
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Durante una mediana de seguimiento de 3,34 afnos (intervalo de confianza [IC] de 3,22-3,51) el grupo intensivo tuvo 147 eventos
primarios (3,5% [1%/afo]) frente a 196 del grupo estandar (4,6% [1,4%/afo]), equivalente a una reduccién absoluta del 1% y
relativa del 26% (hazard ratio [HR] de 0,74, 1C95% de 0,6-0,92; p = 0,007).

En el andlisis por subgrupos, la reducciéon del riesgo cardiovascular fue significativa en pacientes de 60-69 afos frente a aque-
llos de 70-80 anos, hombres frente a mujeres, PAS basal en el tercil superior frente al resto, en aquellos con mayor riesgo
cardiovascular (escala de Framingham de alto riesgo = 15%), en los no diabéticos y en los que no utilizaron la aplicacion de
seguimiento.

Variables secundarias

El grupo intensivo mostrd menos tasa de ictus (HR de 0,67; 1C95% de 0,47-0,97), sindrome coronario agudo (HR de 0,67; 1IC95%
de 0,47-0,94) y descompensaciones de IC, pero no hubo diferencias significativas en el riesgo de revascularizacion coronaria, FA,
mortalidad cardiovascular o por cualquier causa. La reduccién de los MACE (HR de 0,72; IC95% de 0,56-0,93) fue significativa,
sobre todo por la reduccion de descompensaciones de IC (HR de 0,27; 1IC95%, 0,08-0,98).

Efectos adversos

No hubo mayor incidencia de eventos adversos entre grupos, excepto la incidencia de hipotension, que fue mayor en el intensivo
(el 3,4 frente al 2,6%; p = 0,03); tampoco en el nimero de pacientes con eventos renales entre ambos grupos ni globalmente ni
tras analisis de los subgrupos de ERC basal frente a ERC no basal.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

En pacientes de 60 a 80 afios de origen chino, una reducciéon de la PAS de 110-130 mmHg mediante tratamiento intensivo
comportd una menor incidencia de eventos cardiovasculares frente a un objetivo estdndar de 130-150 mmHg, sin diferencias
entre la mortalidad cardiovascular y global, y con un mayor riesgo de hipotensién sin mayor incidencia de deterioro de la
funcion renal.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Los resultados de este ensayo clinico se suman a los mostrados por el ensayo SPRINT, con una reduccién muy similar del evento
primario cardiovascular (26 y 25%, respectivamente)’. La media de edad de los pacientes de ambos ensayos es comparable (66,2
anos en el STEP y 67,9 anos en el SPRINT), asi como el porcentaje de mayores de 75 afos (24,1 y 28,2%, respectivamente).
A pesar de la inclusion de pacientes diabéticos en el ensayo STEP, la poblacion parece mas sana que la del SPRINT ya que solo el
6% tenia enfermedad cardiovascular previa (frente al 20,1% del SPRINT), 2% tenian ERC (28,3% en el SPRINT) y el indice de
masa corporal era ligeramente mayor en el SPRINT (29,9 frente a 25,5 en el STEP), lo cual explica las diferencias en cuanto a
resultados de ambas poblaciones. El tiempo de seguimiento corto de pacientes de alto riesgo cardiovascular, pero con escasa
prevalencia de enfermedad cardiovascular establecida, parece haber permitido detectar un beneficio en cuanto a la reduccion
del compuesto cardiovascular de una forma similar; sin embargo, no ha permitido detectar diferencias significativas en cuanto a
la mortalidad global y cardiovascular como si hizo el ensayo SPRINT. Un dato interesante es que el control temprano de la PA en
pacientes sin enfermedad cardiovascular establecida ha sido efectivo en reducir el riesgo de ictus, objetivo secundario en el que
el SPRINT fallé en su poblacién intervenida.

La evidencia en pacientes de = 70 afios no aparece tan concluyente como en aquellos de 60-69 afios. Al excluir a pacientes con mas
de 80 anos, con deterioro cognitivo y sin evaluacion de fragilidad, este ensayo clinico no debe influir en el objetivo de tratamiento
de pacientes con esas caracteristicas.

La escasa presencia de ERC podria explicar la baja tasa de eventos renales en el grupo de tratamiento intensivo, asi como la defini-
cion de dicho evento tanto en pacientes sin ERC como en aquellos con ERC, lo que puede haberlos infraestimado. El estudio no
aporta datos sobre diferencia de eventos renales entre pacientes de 60-69 afos y pacientes de 70-80 anos.

Una novedad en este ensayo ha sido la automedicion ambulatoria de la PA tras entrenamiento del paciente, pero su uso no fue
significativo para reducir la tasa de evento primario.

Por ultimo, la generalizacion de los resultados a otras poblaciones no es posible por la inclusion de pacientes exclusivamente de
origen chino (90% de etnia han).
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Una estrategia de control estricto de la presion arterial reduce el nimero de eventos cardiovasculares e ictus en pacientes entre 60
y 80 anos de origen chino sin enfermedad renal crénica, con baja prevalencia de enfermedad cardiovascular, pero con alto riesgo
cardiovascular estimado, sin que ello suponga ningun beneficio en cuanto a mortalidad cardiovascular ni global, y sin asociarse a
un mayor numero de eventos adversos durante el tiempo de seguimiento. Aquellos pacientes con alto riesgo cardiovascular sin
enfermedad cardiovascular establecida son susceptibles de recibir una estrategia preventiva con control estricto de la PA.

Se trata de un estudio no generalizable a la poblacién europea, pero que abre la puerta a plantear objetivos mas estrictos de PA en
pacientes que todavia no han necesitado derivacion a especialistas por patologia cardiovascular.

B CLASIFICACION
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