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¢El tratamiento con alopurinol reduce la presion arterial en
adolescentes con diagnéstico reciente de hipertension esencial?

Feig DI, Soletsky B, Johnson RJ. Effect of allopurinol on blood pressure of adolescents with newly diagnosed
essential hypertension. A randomized trial. JAMA 2008;300:924-32.
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H Tipo de disefio y seguimiento

._[: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado,
controlado con placebo, realizado desde marzo de
2004 hasta septiembre de 2007 con seguimiento
durante 10 semanas.

M Etica y registro
Protocolo aprobado por el Comité de Etica del Baylor
College of Medicine en Houston, Texas, EE.UU. Se obtuvo
el consentimiento informado del propio paciente y de al
menos uno de sus padres antes de la inclusion en el
ensayo. Registrado en dinicaltrials.gov (NCT00288184).

H Asignacion
=, Aleatorizada con tabla de numeros aleatorios en la
Farmacia del Hospital.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito
Q Consulta externa de hipertensién en el Children’s
Hospital de Houston, Texas, EE.UU.

H Pacientes

N; Pacientes adolescentes, de 11 a 17 afios, con hiperten-
sion arterial (HTA) grado 1 confirmada, >95 percentil para
edad, sexo y altura’, acido Urico sérico >6 mag/dl, sin evi-
dencia de dafio en érgano diana y sin tratamiento (tto.)
antihipertensivo previo. Se excluyeron aquellos pacientes
con HTA secundaria y/o enfermedad renal, cardiovascu-
lar, gastrointestinal, hepatica o endocrinolégica.
De los 168 pacientes potencialmente elegibles, 81
(48%) no aceptaron someterse al cribado y 46 (27%)
fueron cribados pero no reclutados al no cumplir al-
guno de los criterios de inclusién. Once pacientes que
cumplian criterios de inclusion abandonaron antes de
la distribucién aleatoria. Finalmente, 30 pacientes fue-
ron aleatorizados y completaron el protocolo de estu-
dio. La baja relacion entre reclutamiento y cribado
(30/168, 18%) es habitual en los ensayos clinicos pe-
diatricos y acorde con las observaciones publicadas.
No se perdié ninguin paciente de seguimiento. Los pa-
cientes recibieron consejo nutricional para seguir una
dieta saludable y reducir la ingesta de Na, asi como el
peso en caso de considerarse adecuado.

H Intervenciones
Asignacion aleatoria a tto. con alopurinol 200 mg/12 h
13( o placebo cada 12 h durante 4 semanas, seguido por
un periodo de abstencion terapéutica de 2 semanas y

finalmente por tto. cruzado con alopurinol o placebo
en las mismas dosis durante 4 semanas. Se controlo la
adherencia al tto. con el recuento de comprimidos.

M Variables de resultado
Principal: registro de presion arterial (PA) casual en la consulta.
Secundarias: monitorizacion ambulatoria de PA duran-
te 24 h (MAPA) con monitores Spacelabs 90217 (me-
dias de PA sistdlica y diastolica >95 percentil), carga sis-
télica y diastdlica (porcentaje de registros >95 percentil)
y patrén dipper (diferencias de medias de PA sistolica y
diastdlica diurnas y nocturnas >10%), controles analiti-
cos basicos de laboratorio, actividad de renina plasma-
tica y bioimpedancia cardiaca no invasiva (Bio-Z), reali-
zada 3 a 7 dias antes del inicio de tto. con cualquier
medicacion y el Ultimo dfa de cada fase de medicacion.

B Tamaio muestral

o - Se calculd el tamano muestral para detectar diferencias

' de PA sistolica de 6 mmHg y diastélica de 5 mmHg con
una potencia del 90% para cada cambio de PA. Como
las cifras individuales de PA no son independientes, se
asumié una covarianza del 50% para las cifras de PA.
Ademés, para corregir para determinaciones de PA y test
repetidos, se ajusto el valor del error de tipo 1 (alfa) por
alocacion prospectiva, 0,03 para el cambio en la medida
casual en la consulta para PA sistdlica y diastdlica, 0,01
para la carga de PA sistolica y 0,01 para PA sistélica me-
dia en el registro de 24 horas. Con estas asunciones, se
necesitaban al menos 27 participantes en el ensayo.

M Estadistica

Todos los analisis se realizaron por intencién de tratar,
es decir que solo se tuvo en cuenta la fase del tto., no
la adherencia al mismo o los cambios en los niveles de
4cido Urico. Las medias de los cambios de PA de cada
paciente entre pre-tto. y placebo y pre-tto. y alopurinol
se analizaron con t test para datos emparejados y t* de
Hotelling para datos repetidos, después de confirmar
la ausencia de un efecto por el orden del tto. La varia-
ble dicotémica, presencia o ausencia de HTA se analizé
con el test de MacNemar. Los cambios de la media de
resistencias vasculares sistémicas y valores de actividad
de renina plasmatica se analizaron con andlisis de la va-
rianza para medidas repetidas. Todos los andlisis se reali-
zaron con el programa Statistica v8.0 (Statsoft Inc.).

B Promocion y conflicto de intereses
Financiado con dos becas del Instituto Nacional de Sa-
lud de EE.UU. (NIH). Los autores declaran ausencia de
conflicto de intereses.
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B _RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

La media de edad fue de 15,1 afnos (intervalo de confianza IC 95%, 13,5-17,8), 60% varones, con un indice de
masa corporal (IMC) medio de 33 kg/m2 (IC 95%, 28-36), 73% (22/30) presentaban sobrepeso u obesidad (>90
percentil del IMC para edad y sexo) y 30% (9/30) cumplian criterios de sindrome metabdlico. Las cifras de presion
arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD) al reclutamiento fueron 139 mmHg (IC 95%, 137-141) y 83 mmHg (IC 95%,
80-85), respectivamente.

Variable principal media (IC 95%) Placebo Alopurinol o]
Diferencia en PAS casual mmHg -2,0(00,3a-4,7) -6,9(-45a-9.3) 0,01
Diferencia en PAD casual mmHg -2,4(0,2a-4,1) -51(-=25a-7,8) 0,05

Variables secundarias

Diferencia en PAS MAPA mmHg 0,8(3,4a-29) -6,3(-3,8a-38,9) 0,01

Diferencia en PAD MAPAmmHg ~ -03(3a-21) -46(24a-68 0004
CargasistélicaPA, %  486(340t0502) 233(15810309 o001
Carga diastélicaPA, % 292(256t037,1) 181(12310238 o001
HTA, Neftotal (%) 29530097 103033 o001

Bioimpedancia y variables exploratorias media (IC 95%)

Pre-tto. Placebo Alopurinol o]

Frecuencia cardiaca (latidos/min) 7267-78) 746980 7569800 087
Gasto cardiaco, I/min 64671 6254700 66(972) 05
indice de resistencias vasculares 2478 (2223-2731)  2.473 (2.232-2.615)  2.136(2.056-2.228) 003
sistémicas (dinas s/cm®)/m?

Aguacorporal total,|  278(260-297)  280(26,1-30,1) 281(260299) 08
Actividad de renina plasmatica, ng/ml/h 1,9 (1,7-2,2) . 2101824 140820 002
Acido Grico sérico, mg/dl ¢ 696574 64870 4237460 001

La tasa media de adherencia al tto. fue de 76% y no se produjeron reacciones adversas en sintomas por interrogatorio dirigido,
examen fisico ni en resultados de laboratorio.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

A corto plazo, el tratamiento con alopurinol reduce la PA en adolescentes con HTA esencial grado 1 de reciente diagndsti-
co y uricemia >6 mg/dl. Estos resultados obligan a replantearse el papel del acido Urico en la patogenia de la hipertension
arterial esencial.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Ensayo clinico controlado de pequefo tamafo y con un corto periodo de seguimiento, aunque metodoldégicamente impeca-
ble en su disefio, realizacion y analisis, que demuestra que el tratamiento con alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa,
reduce las cifras de PA en adolescentes con HTA esencial grado 1 de reciente diagndstico y uricemia >6 mg/dl. El objetivo del
estudio no fue tanto el ampliar las indicaciones de tto. con alopurinol, sino demostrar el papel patogénico del acido Urico en
la HTA esencial. El grado de reduccién de las cifras de PAS y PAD observada con alopurinol es similar al descrito para la me-
dicaciéon antihipertensiva en monoterapia? en poblacién pediatrica con HTA moderada y severa. La disminucién de la activi-
dad de renina plasmatica y de las resistencias vasculares sistémicas observadas bajo tto. con alopurinol podrian explicar la
disminucién de cifras de PA. Estudios experimentales han demostrado que la expresién de renina intrarrenal estd mediada
por el acido Urico que, ademas, estimula su liberacién por un mecanismo dependiente de la macula densa**.
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Sin embargo, el estudio presenta varias limitaciones:

Ensayo clinico controlado de pequefio tamafio y con un corto periodo de tto. activo (4 semanas).

Realizado sélo en una poblacién de adolescentes con HTA esencial grado 1 de reciente diagnéstico e hiperuricemia, por
lo que sus resultados no son generalizables a otras poblaciones (adultos, HTA moderada y/o severa), o con HTA de largo
tiempo de evolucién en las que los mecanismos de retencién renal de Na son preponderantes®.

El 70% de la poblacion estudiada cumplia criterios de sobrepeso u obesidad, lo cual puede ser representativo en la po-
blacion pediatrica hipertensa, pero, de nuevo, no generalizable a otros &mbitos.

El alopurinol reduce no sélo el 4cido Urico, sino también los oxidantes inducidos por la xantina oxidasa, por lo que quizas
el efecto observado no se deba a la reduccion del acido Urico. En este sentido, se ha demostrado también que el tto. con
alopurinol, al contrario que lo que ocurre con el uricosurico probenecid, mejora la funcién endotelial en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca®.

La ausencia de efectos adversos a corto plazo no permite extraer conclusiones sobre la seguridad y la intolerancia gas-
trointestinal del alopurinol y especialmente su potencial de reacciones adversas severas dermatolégicas no lo sittan en
una posicioén ventajosa con respecto a otros antihipertensivos.

Por tanto, se necesitan méas ensayos con seguimiento a mas largo plazo y en otras poblaciones para confirmar estos ha-
llazgos. En cualquier caso, los resultados del presente ensayo son importantes ya que abren otra linea de investigacién en
la patogenia de la HTA esencial.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Coincidente con la de los autores.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension arterial y riesgo cardiovascular.
Tema: Patogenia de la hipertension.
Palabras clave: Hipertension arterial. Hiperuricemia. Adolescentes. Alopurinol.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1b.
GRADO DE RECOMENDACION: A.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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