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Hipertension arterial:

:Se pueden identificar metas optimas de tratamiento?

Effects of intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in patients with hipertension:
principal results of the Hipertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial

Hansson L, Zanchetti A, Carruthers S, et al. Lancet 1998; 351: 1755-1762

Objetivo
Determinar las cifras dptimas de presion arterial diastdlica (PAD) a al-
canzar, y los beneficios potenciales del acido acetil salicilico (AAS) a
baja dosis, en el tratamiento de la hipertension arterial (HTA).

Diseno
Ensayo clinico prospectivo, randomizado y controlado con placebo.

Lugar
Estudio multicéntrico en 26 paises de Europa.

Pacientes

Seincluyeron 18.790 hipertensos de ambos sexos de 50 a 80 afios
(media de 61,5), con una PAD entre 100 y 115mmHg (media 105).
Los pacientes se asignaron a tres grupos segutn la meta de PAD a al-
canzar: <90mmHg (6264 pacientes), <85mmHg (6264 pacientes), o
<80mmHg (6262 pacientes). :

Intervencion

Los pacientes recibieron inicialmente 5mg diarios de felodipina. Se indicé
tratamiento en pasos sucesivos para alcanzar la meta respectiva de PAD en
elsiguiente orden: 1) Agregado de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o R-blogueantes. 2) Duplicacion de la dosis de fe-
lodipina. 3) Duplicacion de la dosis del IECA o el R-bloqueante. 4) Diuréti-
co como Ultimo paso. Ademds, en cada grupo los pacientes fueron rando-
mizados a AAS 75mg/dia (9399 pacientes) o a placebo (9391 pacientes).

Medicion de resultados principales

Registro de la Presién Arterial (PA). Se definieron como eventos car-
diovasculares mayores: Infarto agudo de miocardio (IAM) fataly no
fatal, ACV fatal y no fatal, y muerte de causa cardiovascular. Los IAM
silentes se documentaron a través de un electrocardiograma.

Resultados Principales

Se lograron disminuciones significativas en las cifras tensionales en los
tres grupos. En el grupo que tenia como meta una PAD<a 90mmHg, la PAD
media lograda fue de 85.2mmHg, en el de 85mmHg fue de 83.2mmHg, y

en el grupo < 80mmHg de 81.1mmHg.

La menorincidencia de eventos cardiovasculares mayores ocurrié al alcan-
zar una PAD media de 82.6mmHg, mientras que la menor mortalidad car-
diovascular se di6 con una PAD media de 86.5mmHg. Hubo un ligero au-
mento de muertes en pacientes con PAD menor que esa cifra, que no fue
estadisticamente significativo. Los IAM fatales y no fatales fueron menos
frecuentes en el grupo < 80mmHg con respecto al grupo < 90mmHg (84
vs. 61 eventos con una p=0.05, RR 1.37, I(=0.99-1.91). Cuando se inclu-
yeron los IAM silentes, esta tendencia desaparecié (107 en ambos gru-
pos). No hubo diferencias en la incidencia de ACV totales.

Analizando los diabéticos, se encontré una reduccién del 51% (p=0.005)
respecto de los eventos cardiovasculares mayores entre los grupos

< 90mmHgy < 80mmHag.

Resultados en pacientes diabéticos

Evento Comparacién Riesgo relativo p

- entre grupos (IC 95%)
Eventos cardio-
vasculares mayores 90 vs. 80 2.06(1.24-3.44) 0.005
Mortalidad cardio- 85 vs. 80 3.0 (1.29-7.13) 0.016
vascular 90 vs. 80 3.0 (1.28-7.08)

Eventos en pacientes tratados con AAS vs. placebo

Evento Riesgo relativo p

Eventos cardio- (IC 95%)

vasculares mayores 0.85 (0.73-0.99) 0.03
Infartos totales 0.64 (0.49-0.85) 0.002

No se observaron diferencias en la incidencia de ACY, la mortalidad cardio-
vascular o la mortalidad global. En cuanto a los sangrados mayores totales
(cerebrales, gastrointestinales, etc.), se registraron 129 en el grupo AAS y
70 en el placebo (RR 1.8 - p<0.001). De estos sangrados, 7 fueron fatales
en el grupo AASy 8 en el grupo placebo.

Conclusiones

La disminucién intensiva de la PAD (a un promedio de 82.6mmHg) tien-
de a disminuir los eventos cardiovasculares en los hipertensos, siendo
esto més significativo en diabéticos.

EL AAS reduce los eventos cardiovasculares mayores, especialmente los
IAM, sin afectar la incidencia de ACV, pero aumenta significativamente el
riesgo de sangrados mayores no fatales.

Fuente de financiamiento: Astra AB, Suecia. Sponsors locales fueron Astra Merck Inc, USA; TEVA, Israel; y Hoechst, Argentina
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COMENTARIO

Eltratamiento farmacolégico intensivo de la HTA, incluyendo al bloquean-
te calcico de accion prolongada felodipina, logré unaimportante disminu-
cién de los eventos cardiovasculares en los tres grupos. En los pacientes
diabéticos, el beneficio fue mas marcado. En este grupo, tanto la mortali-
dad cardiovascular, como la incidencia de eventos cardiovasculares mayo-
res, fueron menores y tuvieron clara asociacion con las cifras tensionales
(a menores cifras de TA, menor morbimortalidad cardiovascular).

El estudio también demostrd que el AAS a bajas dosis evit6 entre uno
y cinco IAM por cada 1000 pacientes hipertensos satisfactoriamente
tratados durante un afio, sin aumentar la incidencia de ACV.

Uno de los objetivos del trabajo era identificar si a diferentes niveles
de descenso de la PAD se obtenfan mayores beneficios. ¢ Pudieron los
zutores comparar los grupos en funcion de la ocurrencia de eventos
cardiovasculares? El ndmero de eventos observado en el estudio fue
menor que el esperado (35% menos de mortalidad general, 42% me-
nos de mortalidad cardiovascular y 62% menos de incidencia de TAM
en comparacién con el meta-anélisis de Collins de 1990 1). Ademds,
.25 PAD medias logradas en los distintos grupos resultaron mas proxi-
mas entre s que lo que se habia planeado (menos de 5 mmHg de dife-
rencia entre cada grupo. Esto probablemente restd poder al estudio
para demostrar diferencias entre los grupos y el hecho de no encon-
crarlas no necesariamente significa que no existan.

Asimismo, y por las mismas razones, si bien es interesante destacar
Jue no se observé una “curva tipo J” (aumento de la morbimortalidad
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producida por el descenso de la presion arterial mds alla de cierta ci-
fra), su existencia atin no puede descartarse.

El estudio no analizd la relacién entre el tratamiento con una droga
especifica y la incidencia de eventos cardiovasculares, por lo que la
eficacia de cada uno de los distintos agentes es dificil de valorar. So-
lo podriamos destacar que no hubo evidencias de morbilidad especifi-
ca causada por los bloqueantes calcicos gn este caso la felodipina,
como habrian sugerido reportes previos -3,

En cuanto a la terapia con AAS, cabe enfatizar los beneficios del mismo
en pacientes con presion arterial sumamente controlada (como los de
este estudio), lo cual no es extrapolable a una poblacién de hipertensos
con pobre control.

:Qué conclusiones podemos extraer entonces del HOT? Sin dudas debemos
procurar “normotensar” a nuestros pacientes (PAS menor de 140mmHgy
PAD menora 90mmHg), especialmente en la poblacion diabética, en quie-
nes el beneficio fue mayor cuanto menor fue la PAD. En poblacién no dia-
bética, las cifras atin menores a 135/85 podrian no agregar beneficio, en-
carecen el tratamiento (en el caso de que se requieran mds drogas), au-
mentan el riesgo de efectos adversos y, si bien no puede probarse con es-
te estudio, el riesgo de una curva J podria estar alin presente.

En los pacientes con presion arterial adecuadamente controlada, el agre-
gado de AAS a baja dosis (75mg) disminuye el nimero de eventos cardio-
vasculares mayores, especialmente IAM, sin disminuir la mortalidad, pe-
ro al costo de duplicar la incidencia de sangrados mayores no fatales.

Dr. Alejandro Regueiro
Sistemas de Proteccion Médica
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Evedencia en atencion primaria
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