La combinacion amlodipina-perindopril fue mas eficaz que
atenolol-diurético para reducir los eventos mayores en hipertensos

Objetivo
Comparar la incidencia de eventos fatales y no fatales entre las
combinaciones atenolol -tiazida vs. amlodipina -perindopril.

Disefio
Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, controlado.

Lugar
Gran Bretafia y paises nérdicos.

Pacientes

19.257 hipertensos no tratados o no controlados entre 40-79 afios,
en su mayoria hombres, con un riesgo cardiovascular moderado o
alto (3 o mas factores de riesgo). Se excluyeron pacientes con
enfermedad coronaria, ACV, triglicéridos elevados, o historia de
paro cardiaco, arritmias no controladas o alteraciones hematologicas.

Intervencion

9639 pacientes fueron asignados a la rama amlodipina-perindopril
y 9618 a la rama atenolol - diurético. El seguimiento promedio fue
de 5,5 afios.

El 78% de los pacientes requiri6 un promedio de 2,2 drogas para
mantener su presion en cifras normales. En el caso de requerir una
tercera droga se utiliz6 doxazocina a dosis habituales.

Medicién de Resultados Principales

El punto final primario fue disminucién de eventos totales (fatales y
no fatales) y los secundarios, disminucion de mortalidad total, mor-
talidad cardiovascular, ACV, eventos coronarios y procedimientos.
Se midieron ademas incidencia de 1AM silente, angina inestable,
angina cronica estable, enfermedad arterial periférica, arritmias,
desarrollo de diabetes y dafio renal.

Resultados principales

El 99 % de los pacientes continuaba en seguimiento al finalizar el
estudio. Se realiz6 andlisis por intencion de tratar.

Los eventos totales se redujeron un 10% a favor del grupo amlodi-
pina-perindopril (diferencia no significativa) sin embargo la combi-
nacién perindopril-amlodipina disminuy6 significativamente la mor-
talidad de causa cardiovascular (24%) y total (13%), el ACV (23%),
los eventos coronarios (13%) y el desarrollo de diabetes (30%). Ver
Tabla 1. Las diferencias también fueron significativas en relacién a
angina inestable, enfermedad vascular periférica y dafio renal.

De acuerdo a estos resultados, en Octubre del 2004 el Comité eva-
luador recomendé concluir el estudio en forma prematura por las
marcadas diferencias de resultados entre grupos.

Tabla 1. Resultados principales

Resultados

Primarios 0,90 (0,79-1,02) NS
Secundarios 444 390 0,87 (0,76-1,00) [ 909 | 0,04
Desarrollo diabetes 799 567 0,70 (0,63-0,78) [ 204 |< 0,0001
Mortalidad total 820 738 0,89 (0,81-0,99) [ 897 | 0,02
Mortalidad 342 263 0,76 (0,65-0,90) | 625 | 0,001
cadiovascular

ACV totales 422 327 0,77 (0,66-0,89) | 526 | 0,0003

NS = No significativa

Conclusion

La combinacién amlodipina-perindopril fue més eficaz que atenolol-
tiazidas en disminuir la mortalidad total y cardiovascular asi como
los eventos cerebro y cardiovasculares, la diabetes y el dafio renal.

Fuente de Financiamiento: Laboratorio Pfizer.

Comentario

Resultan impactantes los resultados reportados tanto en la reduc-
cion de riesgos como en las curvas de sobrevida a favor del grupo
amlodipina-perindopril. De los resultados se desprende que la com-
binacion en cuestion no solo previene eventos cardio y cerebro-
vasculares sino también reduce la mortalidad e induce menor
desarrollo de diabetes y dafio renal. Cabe destacar el cuidadoso
disefio del estudio, con una gran cantidad de pacientes incluidos y
escasisima pérdida de seguimiento. Sin embargo la forma de
reportar los datos en riesgos relativos sobredimensiona el benefi-
cio real de la combinacion, ya que si se observan los NNT estos
son bastante grandes y el beneficio, si bien existe, no es tan “"con-
tundente". Por otra parte, los resultados nos dicen que una combi-
nacioén conlleva una disminucién mayor de eventos, lo cual no sig-
nifica que la alternativa no sea eficaz.

Estudios previos mostraron beneficios con las tiazidas' y con los
"sartanes', por lo que los blogueantes beta podrian ser los respon-
sables de la menor reduccion de riesgo del grupo atenolol-tiazida.
En el presente estudio se indicé atenolol a pacientes ancianos, lo
cual no es hoy la practica habitual. Con respecto a la posologia, se
comenzaba con 50 mg. y luego se incrementaba la dosis antes de
agregar el diurético, practica que tampoco es la habitualmente
recomendada. Es probable que esto pueda haber contribuido a la
menor eficacia relativa de la combinacién que incluia el beta-blo-
gueante.Con las salvedades mencionadas previamente, este tra-
bajo cambia la préactica en relacién al uso de estas drogas, las que

guedarian reservadas como primera linea sélo para los hipertensos
coronarios.Aproximadamente un tercio de los pacientes en ambos
grupos eran diabéticos conocidos, y el no haber tratado a un grupo
con "priles" crea un dilema ético. El hecho de que se haya incluido
un alto porcentaje de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda
conocida puede haber sobreestimado también el efecto de la com-
binacién con priles. Por dltimo, es importante recordar que los
pacientes incluidos en este estudio eran hipertensos severos con
dos o mas factores de riesgo; poblacion que no corresponde a la
gue habitualmente tratamos en el consultorio, y surge también el
interrogante sobre cuantos de nuestros pacientes controlados
actualmente con un esquema economico y eficaz como el atenolol
diuréticos podrian pagar la combinacion amlodipina -perindopril.

Conclusiones de las comentadoras

Este estudio aporta informacion importante, aunque los resultados
absolutos no son tan contundentes como los relativos. Los NNT
son grandes, el tratamiento es mas costoso y el uso de beta-blo-
gueantes tal como fueron utilizados no representa la practica
recomendada actualmente. Como resumen para el consultorio ante
un paciente hipertenso podriamos comenzar administrando un
diurético, luego agregariamos un IECA y en tercer lugar un blo-
gueante - calcico. y si el paciente tiene un evento coronario
incluiriamos un beta-bloqueante.
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