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Pregunta:

¢Cual es la mejor asociacion farmacologica en el paciente
hipertenso de alto riesgo cardiovascular?

The ACCOMPLISH investigators. Benazepril plus amlodipine or hydroclorothiazide for hypertension in high-

risk patients. N Engl J Med 2008;359:2417-28.

Analisis critico: Roberto Alcazar Arroyo, Marta Puerta Carretero, Mayra Ortega Diaz
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Revision metodolégica: Fernando Garcia Lépez
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H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y
con seguimiento a 36 meses.

H Asignacion
Aleatorizada y centralizada por teléfono.

M Etica y registro

Protocolo aprobado por los comités éticos de cada cen-
tro participante. Se obtuvo consentimiento informado
escrito en todos los pacientes. Estudio registrado en
ClinicalTrials.gov, con el nimero NCT00170950.

B Enmascaramiento
Doble ciego desde el inicio.

B Ambito

Estudio multicéntrico con pacientes procedentes de 548
centros en cinco paises de EE. UU., Suecia, Noruega, Di-
namarca y Finlandia.

Bl Pacientes
- Seincluyeron 11.506 pacientes, todos ellos hiperten-
sos (Presion Arterial [PA] sistélica >160 mmHg o con

tratamiento antihipertensivo) y:

- >60 afos y evidencia de enfermedad coronaria,
Accidente Cerebrovascular Agudo (ACVA), enfer-
medad arterial periférica, Diabetes Mellitus (DM),
hipertrofia ventricular izquierda o enfermedad re-
nal (Crs >1,5 mg/dl en mujeres, >1,7 mg/dl en
varones; cociente albUmina/creatinina en orina
>300 mg/g; o >200 mg/g si se trata con Inhibi-
dores de la Enzima Convertidora de Angiotensi-
na (IECA) o antialdosterénico).

- Entre 55y 59 afos si hay evidencia de dos o mas en-
fermedades cardiovasculares o dafio de érgano dia-
na de acuerdo a los criterios anteriores.

- Criterios de exclusion: angina en los tres meses
previos, insuficiencia cardiaca sintomatica, frac-
cion de eyeccion <40%, Infarto Agudo de Mio-
cardio (IAM) u otro sindrome coronario, revascu-
larizacion coronaria en el mes de la primera visita
o ACVA en los tres meses previos, o Hipertension
Arterial (HTA) refractaria.

H Intervenciones

- Grupo BNZ/AML: 5.744 pacientes tratados con be-
nazepril 20 mg y amlodipino 5 mg. En los tres me-
ses siguientes se titulan las dosis hasta 40/10 mg/dia
(dosis media final: 39,4/8,9 mg).

- Grupo BNZ/HCT: 5.762 pacientes tratados con bena-
zepril 20 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg. En los tres
meses siguientes se titulan las dosis hasta 40/25
mg/dia (dosis media final: 39,4/22,1 mq).

En ambos grupos se permitian otros antihipertensivos
(betabloqueantes, alfabloqueantes, clonidina vy
diuréticos de asa) para conseguir el objetivo de PA
<140/90 o0 <130/80 mmHg si DM o insuficiencia renal.
Las visitas de seguimiento se hacen alos 1,2, 3y 6
meses, y posteriormente cada 6 meses. El estudio se
interrumpié precozmente tras un seguimiento medio
de 36 meses, con una exposicién media al tratamiento
de 30 meses.

M Variables de resultado

- Principal: tiempo hasta el primer evento cardiovas-
cular, definido como la variable combinada de muer-
te o evento de origen cardiovascular (IAM, ACVA, an-
gina inestable, intervencién coronaria o resucitacion
tras paro cardiaco). Sélo el primer evento en cada pa-
ciente en concreto se considerd en este analisis.

- Secundarias: analisis combinado de eventos cardio-
vasculares, analisis combinado de mortalidad cardio-
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vascular; hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
mortalidad por cualquier causa. Para este andlisis se
contabilizan el nimero total de eventos independien-
temente de si un paciente tuvo uno o mas eventos.

B Tamafo muestral

Estudio de superioridad de la asociacion BNZ/AML res-
pecto a BNZ/HCT. Se calculé que serian necesarios 1.199
pacientes con un primer evento para detectar, con un
poder estadistico del 80%, un 15% de reduccién de ries-
go en el grupo tratado con BNZ/AML, asumiendo una
tasa anual de eventos del 3,5% en el grupo tratado con
BNZ/HCT. Se considerd un error tipo | del 0,05 para la se-
leccion del tamafio muestral y se efectuaron analisis in-
termedios semestrales.

H Analisis estadistico

Para la variable principal se efectud por intencién de tra-
tar mediante curvas de Kaplan-Meier y comparaciones
basadas en el test de log-rank. Se efectud un analisis uni-
variante de regresién de COX para el tiempo hasta el pri-
mer evento primario. Para las variables secundarias, los
analisis se efectuaron también por intencion de tratar, sin
censurar por eventos primarios previos.

B Promocion

Estudio financiado por Novartis. Los autores hacen de-
claracién de conflictos de intereses. Cuatro de ellos
son empleados de Novartis y el resto declara haber re-
cibido honorarios por diferentes actividades de varios
laboratorios.

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: los dos grupos tuvieron ca-
racteristicas basales similares. La edad media fue de 68,4
afnos, con un 39,5% de mujeres. El 49,6% tenia un indice
de Masa Corporal (IMC) >30, con un IMC medio de 31. El
60,4% eran diabéticos y sélo el 6,1% tenfa enfermedad
renal con los criterios detallados en los métodos; si bien un

Variables principal y secundarias

18% tenia filtrado glomerular (MDRD) <60 ml/min. La naciona-
lidad era de predominio norteamericana (70,8%) y la raza pre-
dominante era la blanca (83%,). El 37% de pacientes en cada
grupo recibfa tres o mas farmacos antihipertensivos, y el 35%
recibia dos. La PA basal fue de 145,3/80,1 mmHg en el grupo
BNZ/AML vs. 145,4/80,0 mmHg en el grupo BNZ/HCT. Sélo un
37,3% de los pacientes tenia basalmente un control adecuado
de la PA (<140/90 mmHg).

Mortalidad cardiovascular y primer
evento cardiovascular (IAM, ACVA,
hospitalizaciéon por angina, revascularizacion

Variables secundarias
Mortalidad, IAM no mortal

Benazepril + Benazepril +

hidroclorotiazida
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El estudio se suspendid precozmente tras el analisis a
los 30 meses de seguimiento al observarse una dife-
rencia clara entre los dos grupos y que superaba un
valor predeterminado. El grupo BNZ/AML fue superior
al BNZ/HCT para reducir el riesgo de eventos cardio-
vasculares. El control de la PA fue excelente en los dos
grupos y, si bien muy similar en cifras, fue estadisti-
camente diferente a favor de un mejor control en el
grupo BNZ/AML: 131,6/73,3 vs. 132,5/74,4 mmHg, p
<0,001. Un control adecuado de la PA definido como
PA <140/90 mmHg se observé en el 75,4% de los pa-
cientes en el grupo BNZ/AML vs. el 72,4% en el gru-
po BNZ/HCT. La tasa de pacientes que abandonaron
el estudio fue similar en los dos grupos (15,1% en el
grupo BNZ/AML y 15,4% en el grupo BNZ/HCT).

Efectos secundarios: los pacientes tratados con
BNZ/HCT tuvieron mayor incidencia de mareo, hipoten-
sion arterial e hipopotasemia, y menor de edema periféri-
co y de angioedema. La tasa de abandonos de tratamien-
to (excluyendo la muerte) fue del 28,8% en el grupo con
amlodipino y del 31,2% en el de hidroclorotiazida. El por-
centaje de efectos secundarios relacionados con el trata-
miento y considerados como graves por los investigado-
res fue del 0,4 y 0,5%, respectivamente.

Benazepril + Benazepril + RR (I1C 95%)

amlodipino hidroclorotiazida

Mareo 1.189 (20,7 %) 1.461 (25,4%) 0,82 (0,76-0,87)
Edema periférico 1.792 (31,2%) 772 (13,4%) 2,33 (2,16-2,51)
Tos 1.177 (ZO 5%) 1.220 (21,2%) 0,97 (0,90-1,04)
Angioedema 3(0,9%) 34 (0,6%) 1,56 (1,02-2,4)
Hipercaliemia 4 (0,6%) 3(0,6%) 1,03 (0,64-1,66)
Hipocaliemia 3(0,1%) 7 (0,3%) 0,18 (0,06-0,57)
Hipotension 142 (2,5%) 208 (3,6%) 0,68 (0,55-0,85)

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento combinado BNZ/AML es superior a
BNZ/HCT para disminuir el riesgo de eventos cardio-
vasculares en pacientes con HTA y alto riesgo vascular.

COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio ACCOMPLISH es un estudio multicéntrico,
aleatorizado y doble ciego, con una publicacién previa en
la que se detalla el disefio del estudio’ y que aporta evi-
dencias sobre la superioridad de un farmaco respecto a
otro mas alla del control de la PA en un grupo especifico
de pacientes (mayores, con HTA grave, alto riesgo vascu-
lar y sin insuficiencia cardiaca). En la nota clinica que se
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adjunta se discuten las implicaciones sobre la practica cli-
nica. Uno de los resultados mas llamativos del estudio es
el excelente control de la PA que se obtiene en las dos ra-
mas terapéuticas (control adecuado en el 75,4% y el
72,4% (BNZ/AML vs. BNZ/HCT), con medias de
131,6/73,3 vs. 132,5/74,4 mmHg, respectivamente), lo
gue hace que el ACCOMPLISH sea uno de los ensayos so-
bre HTA con mejores resultados en lo que se refiere a con-
trol adecuado de la PA 'y que de forma indirecta apoya la
utilidad de la terapia combinada, especialmente en una
Unica presentacion farmacoldgica. El control de la PA fue
estadisticamente mejor en el grupo BNZ/AML, si bien los
autores consideran que la pequena diferencia no justifica
la magnitud de la diferencia en los riesgos observados.

No se ofrece informacién sobre el grado de control de
la PA durante las 24 horas, lo que podria explicar al-
gunos de los resultados, dado el diferente perfil far-
macocinético del amlodipino y la hidroclorotiazida.
Un subestudio en este sentido, ya planteado en el di-
seno del ensayo,’ aportard informacién adicional.
Tampoco se detalla el tipo de farmacos antihiperten-
sivos utilizados ademas de los del ensayo y que se
usaron en el 32% de los pacientes en cada rama, lo
gue puede limitar algunas de las conclusiones.

Desde el punto de vista nefrologico, el porcentaje de
pacientes con filtrado glomerular estimado inferior a
60 ml/min es de un 18% en los dos grupos, pero no
se detalla si la evolucién fue comparable al resto de
los pacientes.

CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Este ensayo apoya la utilizacion de terapia combinada,
BNZ/AML, en pacientes con el perfil clinico anteriormente
expuesto. Otros estudios sobre antihipertensivos, como
ALLHAT, INVEST y ASCOT, que incluyen calcioantagonis-
tas y diuréticos tiazidicos con otros esquemas de asocia-
ciones y dosis, no han demostrado la superioridad de un
tratamiento frente a otro, lo que, unido a las limitaciones
de este ensayo ya comentadas, hace que sea preciso dis-
poner de mas evidencia antes de restringir un grupo far-
macolégico tan importante como es el de las tiazidas en
el tratamiento de los pacientes hipertensos de alto riesgo
vascular.

CLASIFICACION

Tema: hipertension arterial.
Subtema: esencial.
Tipo de articulo: tratamiento.
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Palabras clave: Hipertension Arterial. Mortalidad.
Cardiopatia Isquémica. Ictus. Insuficiencia Cardiaca.
IECA. Diuréticos. Calcioantagonistas. Denazepril.
Hidroclorotiazida. Amlodipino. Alto riesgo cardiovas-
cular, Ensayo clinico aleatorio. Doble ciego.

Nivel de evidencia: 1b.

Grado de recomendacion: A.

Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford:
http://www.cebm.net/leels of evicence.asp.
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NOTAS CLINICAS

Tratamiento antihipertensivo combinado en
pacientes de alto riesgo vascular

El ensayo ACCOMPLISH, que incluye a mas de 11.000
pacientes de alto riesgo vascular y HTA de dificil con-
trol, muestra la superioridad de la combinacion
BNZ/AML respecto a la combinacion BNZ/HCT en la
prevencién de eventos cardiovasculares. En el mejor
de sus resultados (variable primaria), muestra que una
persona se beneficiaria de este tratamiento por cada
46 pacientes tratados a lo largo de tres anos.

La poblacion hipertensa que analiza este ensayo (ma-
yores de 60 afios, con HTA grave, sin insuficiencia car-
diaca y con enfermedad cardiovascular previa o bien
dafio de 6rgano diana) no es el mas representativo de
la poblacién hipertensa que se atiende en Atencién
Primaria. Son pacientes que si acuden mas a las Uni-
dades de Hipertensién y a las consultas de Nefrologia,
en los que muchas veces la practica habitual es aso-
ciar calcioantagonistas a una combinacion fija de
IECA y dosis bajas de hidroclorotiazida (12,5 mg). Este
ensayo no aporta informacién sobre la utilidad de
esta alternativa tan popular.

Es el primer estudio que compara directamente estos
dos regimenes de antihipertensivos. El estudio ALLHALT,
que compard la clortalidona (a dosis dos veces mas
potentes que las usadas de hidroclorotiazida en el
ACCOMPLISH) con amlodipino y con lisinopril, no
mostré diferencias en mortalidad cardiovascular, aun-
gue si una mayor tasa de insuficiencia cardiaca con
amlodipino.' Probablemente por este hallazgo, en el
disefio del ACCOMPLISH se excluyeron a los pacien-
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tes con insuficiencia cardiaca. En el estudio ASCOT,
que compard la combinacion de amlodipino y perin-
dopril con atenolol y bendroflumetiazida, tampoco se
demostraron diferencias en los eventos cardiovascu-
lares (variable primaria), aunque si en el riesgo de
ACVA, que fue superior en el grupo tratado con ate-
nolol y diurético.?

Sin embargo, e independientemente de la poblacién hiper-
tensa tratada, hay varios aspectos del ensayo ACCOMPLISH
gue merecen una reflexion. El primero es el referente al
tipo de antihipertensivo a utilizar como primera linea.
Cada vez son mayores las evidencias, y este estudio es una
mas, que invitan a flexibilizar las recomendaciones que al-
gunas de las guias de HTA (como la JNC 7) establecen so-
bre la utilizacion preferente de los diuréticos en el trata-
miento de la HTA?

El segundo aspecto es sobre el buen control de PA ob-
tenido en este ensayo. En una poblacion de hiperten-
sos de dificil control, el porcentaje de pacientes bien
controlados pasa del 37% basal a mas del 72%. El
numero de visitas que se realizan en un ensayo clini-
co son dificilmente trasladables a la practica clinica,
pero estos resultados avalan que, en el paciente hi-
pertenso mal controlado, una adecuada motivacion,
junto a las combinaciones de farmacos en un solo
comprimido para mejorar el cumplimiento y probable-
mente una «mayor dosis de facultativo» con menor
inercia terapéutica, permitirdan mejorar los porcenta-
jes actuales de control de la HTA.*

Por Ultimo, este estudio enfatiza en la importancia de la
medicina traslacional y de como las evidencias experimen-
tales deben intentar confirmarse en ensayos clinicos. La
asociacion amlodipino-benazepril disminuye la progresion
de la arterosclerosis en animales de experimentacion. Ade-
mas, tiene efectos beneficiosos aditivos sobre la vasodila-
tacion dependiente de éxido nitrico, la hipertrofia ventri-
cular izquierda y la rigidez arterial.® El estudio
ACCOMPLISH recoge estas evidencias experimentales y
confirma que en un grupo concreto de pacientes esta aso-
ciacion tiene efectos beneficiosos mas alla de la mera re-
duccién de la PA.

Los diuréticos tiazidicos han demostrado ampliamen-
te su eficacia y seguridad en el tratamiento de la HTA,
y si bien algunas combinaciones pueden ser mas Uti-
les que otras en determinadas circunstancias (insufi-
ciencia cardfaca, cardiopatia isquémica, DM, nefropa-
tia, etc.), siempre hay que tener presente que el
principal objetivo es el de obtener un control 6ptimo
de la PA, y no tanto qué farmaco utilizar para conse-
guir este objetivo.
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