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H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, controlado y
.{: abierto. El estudio fue finalizado antes del plazo pre-
visto a los 3,26 afos de seguimiento porque el grupo
de tratamiento intensivo de la presion sistolica presen-
taba menos acontecimientos cardiovasculares y muer-
te de todas las causas.

B Asignacion
5 Estudio aleatorizado, controlado y abierto.

B Enmascaramiento

@ Ninguno.

B Ambito

@ Pacientes reclutados en 102 consultas clinicas, coordi-
nadas por 5 centros clinicos en Estados Unidos, inclu-
yendo Puerto Rico.

B Pacientes

N; Fueron valorados 14.692 pacientes no diabéticos, de
edad superior a 50 afos, presién sistolica entre 130 y
180 mmHg, riesgo cardiovascular alto segun los criterios
de Framingham y/o enfermedad renal crénica con filtra-
do estimado entre 20 a 60 ml por minuto y superficie
corporal 1,73 m?. Finalmente, en el estudio se incluye-
ron 9.361. Fueron excluidos los pacientes con edad in-
ferior a 50 afios, diabéticos, con ictus previo, dificil con-
trol de la presion arterial y pacientes con poliquistosis.

H Intervenciones
Los pacientes elegidos se asignaron a dos grupos se-
gun el objetivo que se deseaba alcanzar de presion

sistolica. Grupo con presion sistélica inferior de
140 mmHg (tratamiento estandar) frente a inferior a
120 mmHg (tratamiento intensivo). La estratificacion
de la aleatorizacion en la consulta clinica la realizd un
asignador externo.

B Variables de resultado
Variable principal
Los criterios principales de valoracion fueron determi-
nar qué presién arterial sistélica de los grupos aleato-
rizados presentaba mayor disminucion de eventos
cardiovasculares como infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo, ictus, insuficiencia cardiaca o muerte
de origen cardiovascular.
Variables secundarias
Los criterios secundarios de valoracién eran los mismos
que los principales mas muerte de cualquier causa.

B Tamaio muestral

e®o Con un reclutamiento de 9.250 participantes, se esti-

m moé que el estudio tenia un poder de deteccion del
88,7 % para detectar un 20 % de efecto sobre la va-
riable principal, asumiendo una tasa de eventos del
2,2 % en el grupo de tratamiento estandar.

B Promocion

El estudio ha sido esponsorizado por el National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI). Los laboratorios
TAKEDA donaron azilsartan (ARA-I) y azilsartan con
clortalidona a los pacientes a los cuales los clinicos cre-
yeron oportuno administrarselo para el control de su
presion sistélica, aunque el farmaco hipotensor méas
utilizado fueron los diuréticos.
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B RESULTADOS

Tabla 1
Tratamiento Tratamiento Cociente de riesgo
Resultado intensivo estandar (IC del 95 %) Valor p
N° de % por N° de % por
pacientes afho pacientes ano
Todos los participantes (N =4.678) (N = 4.683)
Variable primaria 243 (5,2) 1,65 319 (6,8) 2,19 0,75 (0,64-0,89) < 0,001
Variables secundarias
Insuficiencia cardiaca 62 (1,3) 0,41 100 (2,1) 0,67 0,62 (0,45-0,84) 0,002
Muerte por causas 37 (0,8) 0,25 65 (1,4) 0,43 0,57 (0,38-0,85) 0,005
cardiovasculares
Muerte por cualquier causa 155 (3,3) 1,03 210 (4,5) 1,40 0,73 (0,60-0,90) 0,003
Variable primaria o muerte 332 (7,1) 2,25 423 (9,0) 2,90 0,78 (0,67-0,90) < 0,001
Participantes sin ERC al (N =3.332) (N = 3.345)
inicio del estudio
> 30 % de reduccion em 127 (3,8) 1,21 37 (1,1) 0,35 3,49 (2,44-5,10) < 0,001

filtrado glomerular estimado
< 60 ml/min/1,73 m?

Tabla 2. Eventos adversos graves y eventos clinicos monitorizados

N° de pacientes (%)

Tratamiento Tratamiento  Cociente
Variable intensivo estandar de riesgo  Valor p
"""""""""""""""""""""""""""""""" (N=4678  (N-4683)
Eventos adversos graves  1793(383)  1736G70) 104 025
Condiciones deinterés
Eventos adversos gravessolo
Hipotensen 104 6604 67 0001
Sincope 1w07@3 80(17) 133 005
Anomalias electrolitos 14430 107Q3) 135 002
Deterioro renal agudo o insuficiencia renal aguda ~ 193@4,1) 11725 166 <0,001
Visita a emergencias o evento adverso grave
Wipotensen 1834 320 170 <0,001
Sincope 163@5  113Q4 144 0,003
Anomalias electrolitos 17768 12928 138 0,006
Deterioro renal agudo o insuficiencia renal aguda 204 (4.4)  1202.6) . <0,001
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B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La presion sistélica inferior a 120 mmHg comparada con inferior a 140 mmHg en pacientes de alto riesgo cardiovascular pero
sin diabetes presenta una menor tasa de acontecimientos cardiovasculares mortales y no mortales, asi como de muerte de
cualquier causa.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Breves comentarios metodoldgicos sobre el estudio SPRINT:

— Excluye del estudio a pacientes de dificil control de la presion arterial, ictus previo y diabetes.

— Un 9,5 % del total de la muestra nunca recibe tratamiento hipotensor.

— El nimero de hipotensores recibidos oscila entre 1,8 en tratamiento estandar y 2,8 en tratamiento intensivo. El hipotensor mas
utilizado en el estudio fueron los diuréticos, y entre ellos la clortalidona.

Casi el 30 % de los pacientes del estudio tenfan 75 o mas afos y un 31 % eran de raza negra.

La mayoria de los pacientes presentaban sobrepeso, el 51 % tomaban acido acetilsalicilico, el 44 % estatinas y el 13 % eran
fumadores activos.

La n de pacientes reclutados para el estudio esta ajustada para la valoracién de la variable principal compuesta, y con los resul-
tados obtenidos se observa que se deben tratar intensamente su presion sistélica 61 pacientes para observar una mejoria de
eventos cardiovasculares y 91 cuando se analiza la causa de la muerte.

La presion sistélica en el grupo de tratamiento intensivo fue de 121,4/68,7 mmHg y en el estdndar de 136,2/76,3 mmHg, par-
tiendo en ambos grupos de una basal de 138,7/78 mmHg

El grupo de tratamiento intensivo tuvo mas eventos adversos que el grupo de tratamiento estandar.

Las consecuencias clinicas del estudio vuelven a incidir sobre cual debe ser la mejor presién sistélica en el ser humano después de
gue estudios como ACCORD, publicado en 2010, en pacientes diabéticos no encontraran diferencias significativas sobre las mismas
variables cardiovasculares y muerte en los pacientes con tratamiento intensivo; ello tuvo una repercusion notable posterior, ya que
las gufas europeas, y sobre todo la norteamericana, aconsejaron cifras de presion arterial sistélica normales hasta 150 mmHg en
pacientes mayores de 60 afios. Por ello, los resultados del estudio SPRINT, al descender el riesgo relativo un 43 % la causa de muer-
te de origen cardiovascular en el grupo de tratamiento intensivo, y que fue evidente a partir de los 2 afios de seguimiento del estu-
dio, sustentan una mayor toma de decisiones de tratamiento farmacologico basado en el riesgo relativo de muerte y enfermedad
cardiovascular del paciente.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio SPRINT replantea de nuevo al clinico hasta donde deben descender las cifras de presion arterial y cual es la mejor cifra de
presion arterial sistélica para disminuir los eventos cardiovasculares y la muerte en sus pacientes, después de unos afos en que las
gufas clinicas del tratamiento de la hipertension arterial habian adoptado unas cifras de control mas laxas. Por su rapida aplicabilidad
clinica e intervencionismo terapéutico agresivo, es seguro que tendrd un gran impacto su implantacion, pero aconsejamos al clinico
individualizar el tratamiento intensivo valorando las ventajas e inconvenientes que conlleva este tratamiento.

B CLASIFICACION

Tema: Hipertension arterial

Subtema: Nefrologia clinica

Tipo de articulo: Tratamiento

Palabras clave: Acontecimientos cardiovasculares. Muerte. Presion arterial sistélica

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto

GRADO DE RECOMENDACION: Alto

(Levels of evidence CEBM. Universidad de Oxford: http:/Awvww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

B NOTAS METODOLOGICAS

En el estudio SPRINT, entre el grupo de tratamiento intensivo y el estandar hubo una diferencia de 14,8 mmHg respecto a la presion
sistélica a partir del primer afio de seguimiento, aunque la cifra media de la sistolica era 121,4 mmHg, discretamente por encima
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de 120. El importante descenso de la mortalidad del estudio se debe a que un descenso de 2 mmHg de la presion arterial sistélica
se acompana de un descenso entre el 7-10 % de la mortalidad cardiovascular, hecho ya conocido desde hace afios en pacientes
hipertensos.

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos al estudiar caidas como evento adverso, aunque si con respecto a las hipo-
tensiones y sincope, hecho remarcable debido a que un 28 % de la poblacién del estudio tenia 75 0 mas afos.

Para finalizar, cabe destacar que queda pendiente de publicar de este estudio una parte muy importante, segin nuestra opinion,
gue es conocer los resultados con respecto a qué repercusion tienen los objetivos de presion sistdlica sobre la demencia, los cambios
de la funcién cognitiva y la isquemia cerebral de pequefio vaso.

B NOTAS CLINICAS

Desde comienzos del siglo xxi ha tomado especial relevancia el debate de cuél debe ser el mejor componente de control de la presiéon
arterial, siendo la hipertension sistélica en adultos de mediana edad y ancianos a la que se le ha asignado un especial protagonismo
en varios estudios, ya que es la mas frecuente en las sociedades desarrolladas por el envejecimiento progresivo de estas y porque la
hipertension sistolica esta muy relacionada con la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares y muerte.

Pero en 2010, con la publicacién del estudio ACCORD, hubo un cambio del paradigma que apuntaba que era preferible mantener
baja la presion arterial sistolica, ya que en pacientes diabéticos el tratamiento intensivo no evidencié mejoria de los eventos cardio-
vasculares y muerte; ello tuvo una implicacién clinica importante, ya que las nuevas guias europeas y americanas del tratamiento de
la hipertensién aconsejaban no tratar hasta presiones sistolicas superiores a 150 mmHg en pacientes mayores de 60 anos.

Por ello, el estudio SPRINT seguro tendra una implicacion clinica importante en el sentido inverso, ya que aconseja el tratamiento
intensivo de la presion arterial sistolica en el paciente de alto riesgo cardiovascular no diabético, aunque para el clinico en el dia a
dia de su actuacion ello puede suponer un mayor esfuerzo debido a que serd mas importante que nunca individualizar la actitud
terapéutica a tomar, ya que el tratamiento intensivo se acompafna de un mayor nimero de efectos secundarios, sobre todo en hi-
potension, sincope, trastornos hidroelectroliticos y pequenos deterioros de la funcion renal.
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