La cuadruple combinacion de antihipertensivos a bajas dosis
tendria un efecto aditivo beneficioso

The quadruple combination of antihypertensives at low doses could have a beneficial additive effect

Objetivos

Determinar la eficacia y la tolerancia de un tratamiento antihi-
pertensivo combinado de cuatro drogas a un cuarto de la dosis
habitual cada una, en pacientes con hipertensién, virgenes de
tratamiento.

Disefo, lugar y pacientes

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo y con disefio entrecruzado (crossover) realizado en cuatro
centros comunitarios de atencion primaria del oeste de Sidney,
Australia. Participaron mayores de 18 afios con una presion arte-
rial sistdlica (PAS) en el consultorio mayor de 140 y/o diastdlica
mayor de 90 mmHg en dos mediciones durante dias diferentes,
o bien con una PAS ambulatoria mayor de 135 y/o una PAD
ambulatoria mayor de 85 mmHg, virgenes de tratamiento anti-
hipertensivo.

Intervencién y medicion de los resultados principales

Los pacientes fueron aleatorizados en proporciéon uno a uno a
través de una secuencia computarizada a un esquema de cuatro
semanas de una cuadruple pildora -una unica pildora encapsu-
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lada conteniendo 37,5 mg de irbesartan,1,25 mg de amlodipina,
6,25 mg de hidroclorotiazida y 12,5 mg de atenolol- seguido por
una fase de lavado (wash-out) con placebo durante dos semanas
y luego, por otras cuatro semanas de placebo; o bien a cuatro
semanas de placebo inicial, seguidas por el mismo lapso de la-
vado y finalmente, cuatro semanas de tratamiento activo. Tanto
los participantes como los investigadores del estudio estuvieron
ciegos al orden de la asignacién. El punto final primario fue la
reduccion de la PAS de 24 h a las cuatro semanas, evaluada a
través de un Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA).
El andlisis se realizo por intencién de tratar.

Resultados principales

De los 55 individuos inicialmente evaluados, 21 fueron consi-
derados elegibles y aleatorizados. Un participante abandoné
el estudio antes de iniciar el tratamiento y otros dos lo hicieron
luego del primer periodo de tratamiento, quedando 18 con datos
completos para el analisis.

Respecto del punto final primario, se observé una reduccion sig-
nificativa de la PAS en el grupo tratamiento activo en compa-
racion con el grupo placebo (ver tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de la eficacia de una pildora con dosis bajas de cuatro antihipertensivos y el placebo.

Periodo de la intervencion
Basal Final

PASen24h
Media (DE)

Periodo de placebo Diferencia
Basal Final (IC 95%)

1384 (7,3) ‘ 119,6 (7.,6) ‘ 137,1 (10,4) ‘ 138,2 (10,0)

‘ 18,7 (14,32 23,0) ‘ <0,0001

PAS: presion arterial sistdlica.

Conclusiones

Este estudio sugiere que los beneficios del tratamiento con un
cuarto de dosis podrian ser aditivos a través de las distintas cla-
ses de antihipertensivos, lo que conferiria una reduccion clinica-
mente relevante de la presion arterial. Se requiere una mayor
investigacion del concepto de la cuadruple pildora para determi-

nar su efectividad en comparacién con el tratamiento habitual y
la tolerancia a largo plazo.

Fuente de financiamiento/conflicto de interés de los autores: Na-
tional Heart Foundation, Australia; University of Sydney; National Health
and Medical Research Council of Australia. La autora declara no tener
conflicto de intereses.

Comentario

El adecuado control de la presion arterial (PA) es escaso a nivel
mundial’. Entre los principales factores responsables se en-
cuentran la escasa adherencia al tratamiento por parte de los
pacientes y la inercia terapéutica por parte de los médicos.

La mayoria de los pacientes tiene prescripta una sola droga?, a
pesar de que se ha demostrado que la combinacion de antihi-
pertensivos a bajas dosis es mas efectiva que la monoterapia a
altas dosis®. En este contexto, resulta atractivo un enfoque que
utiliza varias drogas a dosis bajas en una unica pildora, buscan-
do maximizar la adherencia y la eficacia, y minimizando los efec-
tos adversos. Si bien el estudio que acabamos de resumir tiene
la ventaja de haber confirmado el diagnéstico de hipertension por
MAPA y de utilizar también este método -de mayor valor pronds-
tico que la PA de consultorio- para evaluar el punto final prima-
rio, dos cuestiones metodoldgicas atentan contra la validez de
sus resultados. Por un lado, el criterio utilizado aqui para definir

adecuado control de la PA por MAPA fue mas laxo que el de los
estandares actuales?, lo que implica que en realidad alcanzaron
buen control de la PA por MAPA menos del 83% de los pacientes
en tratamiento activo reportados en este estudio. Por otro lado,
los autores minimizaron los efectos adversos de laboratorio, que
fueron mas frecuentes durante el tratamiento activo, sin aclarar
si los dos pacientes que abandonaron el estudio lo hicieron luego
de la fase del tratamiento con placebo o con tratamiento activo.

Conclusiones de la comentadora

Este estudio sugiere -con algunas limitaciones metodoldgicas- el
beneficio del tratamiento activo vs. placebo en la reduccién de
la PA de las personas con hipertension arterial, sin embargo no
debemos olvidar que no responde una pregunta mucho mas re-
levante: si el enfoque planteado con la pildora cuadruple es mejor
al enfoque actual en términos de eficacia, eficiencia y tolerancia.
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