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Analisis de los Resultados del Estudio HOPE-3

Dr. Alberto Mario Cafferata

Argentina

Meédico Cardiologo, Docente de Posgrado, Universidad Catolica
Argentina; Codirector Diplomatura de Lipidos, Universidad
Barcelo; Presidente de la Sociedad Argentina de Lipidos;
Miembro Titular Consejo Argentino de Hipertension Arterial,
Sociedad Argentina de Cardiologia; Ciudad de Buenos Aires,

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de incapacidad y muerte en
el mundo actual; el incremento en la prevalencia de los factores de riesgo, como
diabetes, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, hipertension arterial y estrés,
contribuye a ello. La adhesidn a los tratamientos y a las indicaciones es capaz de
reducir un 25% los eventos cardiovasculares graves.

SIIC: De acuerdo con los datos disponibles,
écuéal es la epidemiologia actual de los even-
tos cardiovasculares en nuestro medio?

AMC: La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de incapacidad y muerte en el
mundo actual; el incremento en la prevalencia
de los factores de riesgo, como diabetes (DBT),
obesidad, sedentarismo, tabaquismo, hipertension
arterial (HTA) y estrés, contribuye a esto. Ademas,
los habitos de alimentacion, la falta de tiempo,
la inactividad fisica y el incremento de peso son
actores fundamentales junto con la falta de adhe-
sién al tratamiento y a las directivas indicadas a la
poblacién en el cuidado de su salud y tratamiento.

En nuestro pais se producen 40 000 infartos
al afo y 5 de cada 10 personas ignoran la causa.
Ademas, 3 de cada 10 pacientes fallecen por
esto. Un 50% de la poblacién en nuestro pais
es hipertensa; de este porcentaje, el 80% recibe
tratamiento y apenas un 40% de los individuos
estdn controlados; asimismo, el 29% de los in-
dividuos es portador de hipercolesterolemia, el
54.4% cursa con sobrepeso y 27% es fumador.

La adhesion a los tratamientos y a las indica-
ciones es capaz de reducir un 25% los eventos
cardiovasculares graves. Es necesario al menos
un 40% de cumplimiento a los lineamientos para
corregir algunos de los valores expresados.

En el camino actual, alrededor del afilo 2020 se
espera un 75% de mortalidad por enfermedades
no transmisibles, 71% por enfermedad vascular,
75% por enfermedad cerebrovasculary 70% de
prevalencia de DBT. La mitad de la poblacion sera
probablemente obesa o con exceso de peso, un
tercio serd hipertenso y el 28% tendrd los valores
de colesterol incrementados.

Estas cifras abrumadoras coinciden con las
que correlacionan a la DBT como responsable
del 15% de los eventos coronarios y del 13% de
las didlisis. A su vez, el tabaquismo da cuenta de

40 000 muertes al afo y el 12% de las enferme-
dades cardiovasculares es su responsabilidad. Por
su parte, los habitos de alimentacién provocan el
31% de las afecciones cardiovasculares.

Aunque el Joint National Committee VIl
(JNC VIII) recomienda tratar a las personas
menores de 60 anos con cifras de presion
arterial mayores de 140/90 mm Hg, segun su
experiencia, ; hay algin beneficio en tratar con
antihipertensivos a los pacientes con cifras de
presion arterial por encima de 120/80 mm Hg
pero menores de 140/90 mm Hg?

Las decisiones tomadas tanto por el JNC VI
como por las guias europeas fueron redactadas
de manera diferente. EI JNC VIl basé sus conclu-
siones en multiples estudios, con una metodolo-
gia de trabajo diferente a los anteriores; de esa
manera, se fijaron limites de valores de presion
arterial (PA) y los farmacos a utilizar, en cada
caso totalmente diferentes. Se abri¢ el uso de
cualquier farmaco para el inicio del tratamiento
y de combinaciones para alcanzar las metas, las
cuales fueron modificadas a partir de las que
previamente se tenian como tales, sobre la base
de evidencia de beneficios no del todo apoyados
cientificamente, y con numerosas observaciones
de parte de la comunidad médica.

La determinacién de tratar cifras mas elevadas
en los pacientes mayores de 60 afios fue avalada
por estudios que demostraron con evidencia que,
al ser mas altas, no eran perjudiciales. Anterior-
mente se mantenia a los individuos mayores de
60 anos en tratamiento ante valores de PA por
debajo de 150/90 mm Hg, hoy autorizada como
cifra limite por la mayorfa de las normas, inclusi-
ve las guias britanicas NICE, el VIl Joint National
Committee habia encontrado que con valores de
129/88 mm Hg se establecia un limite ideal para
el tratamiento general, y a los adultos mayores
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se los asignaba a cifras inferiores a 160 mm Hg,
con especial hincapié en las cifras sistélicas. El
estudio TROPHY, publicado en 2006 en New
England Journal of Medicine, con un total de
809 pacientes, 381 asignados a placebo y 391
a tratamiento con candesartan, se llevé a cabo
en personas prehipertensas consideradas como
estadio | de HTA, con individuos con cifras de
PA sistolica de 130/139 mm Hg vy cifras de PA
diastolica de 85 a 89 mm Hg. Los participantes
fueron asignados a recibir candesartan durante 2
anos, ademas de recibir instrucciones de habitos
higiénico-dietarios. Durante los primeros 2 afos,
presentaron HTA, 154 pacientes en el grupo pla-
ceboy 53 en el grupo candesartan, con un 66.3%
de reduccion de riesgo relativo (p < 0.001). Luego
de 4 anos, manifestaron HTA 240 pacientes en
el grupo placebo y 208 en los sujetos asignados
a candesartan (reducciéon de riesgo relativo del
15.5%; p < 0.007). Es decir, dos tercios de los
individuos sin tratamiento en 4 afos presentaron
HTA (grupo placebo). La reduccién global en el
grupo candesartan llegé al 26.5% de riesgo de
aparicion de HTA de novo, en comparacion con el
grupo placebo, en el que alcanzé el 8%.

En el estudio Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT) de prevencién, los individuos de
mediana edad tenfan valores de PA sistélica de
130/139 mm Hgy de PA diastoélica de 80/89 mm Hg.
La cohorte con niveles de PA controlados tenia
valores de 1.61y 2.14 de riesgo relativo de sufrir
eventos cardiovasculares y accidente cerebro-
vascular (ACV), respectivamente. Asi, el uso de
candesartan demostré ser seguro; por su parte,
la tarea de prevencion puede tener un fuerte
impacto en la salud publica global.

¢Los resultados del estudio HOPE se alejan de
las recomendaciones del JNC VIII?

El estudio HOPE fue disefiado para evaluar la
prevencion en pacientes de riesgo intermedio, sin
enfermedad cardiovascular, asignados a recibir
tratamiento con candesartan 16 mg mas hidro-
clorotiazida 12.5 mg/dia. Los participantes debian
tener cifras de PA sistélica de 138.1 mm Hgy de
PA diastélica de 81.9 mm Hg; estos valores se
acercan mas a los que establecia el JNC VII que
a los que sugiere el JNC VIII. Por otro lado, las
guias son recomendaciones a seguir pero no es
éste el caso. En cuanto a prevencién, se intenté
evaluar la disminucién del riesgo cardiovascular y
la aparicion de HTA, como en el estudio TROPHY,
en pacientes considerados prehipertensos asig-
nados a tratamiento para evitar el surgimiento
de HTA (candesartan). El estudio HOPE-3 incluyé
en su disefio una estatina, como rosuvastatina,
para evaluar la disminucién de los eventos en
un grupo determinado de individuos de riesgo
intermedio, con cifras de PA normales o, como
se denominaba anteriormente, prehipertensos. El
objetivo de estudio no es comparable al de una
guia en ningn término, ya que se abordan temas
diferentes de manera clara.

El objetivo, si se evalla de manera intuitiva, es
mas el de una polipildora, a no ser por la falta
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de 4acido acetilsalicilico, que el de una guia o
lineamiento.

Segun los resultados del estudio HOPE en la
poblacion de riesgo cardiovascular interme-
dio/bajo, ¢es correcto afirmar que la adminis-
tracion de estatinas es mas importante que
el tratamiento antihipertensivo en términos
de prevencion?

Esta afirmacion no es del todo correcta o lo es
de modo parcial.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos:
1) grupo candesartan/hidroclotiazida vs. placebo;
2) grupo rosuvastatina 10 mg/dia vs. placebo; 3)
grupo candesartan/hidroclorotiazida/rosuvastatina
vs. placebo.

El primer grupo fue analizado previamente. En el
segundo grupo, los participantes que fueron distri-
buidos de manera aleatoria para recibir 10 mg/dia
de rosuvastatina también cumplieron los dos crite-
rios principales de valoracion, en comparacion con
los que recibieron placebo (p =0.002 y p < 0.001
para las comparaciones con ambos grupos, res-
pectivamente), y tuvieron una disminucion del
24% en el riesgo de episodios cardiovasculares.

En el tercer grupo de estudio se valor6 a
pacientes distribuidos de manera aleatoria a
rosuvastatina mas candesartan/hidroclorotiazi-
da frente a rosuvastatina méas placebo frente a
candesartan/hidroclorotiazida méas placebo frente
a dos placebos. Los hallazgos demostraron que
quienes recibieron los dos farmacos del tratamiento
en forma concomitante tuvieron tasas significativa-
mente mas bajas del primer criterio principal de valo-
raciéon, en comparacion con el grupo que recibié do-
ble placebo (3.6% frente a 5.0%, respectivamente,
p = 0.005), asi como el segundo criterio principal
de valoracion (4.3% frente a 5.9%, p = 0.003).

En el Ultimo grupo hubo una reducciéon del
30% de eventos segun los puntos planteados. Al
parecer, las estatinas serfan beneficiosas en todos
con buena tolerabilidad. Las tasas del criterio de
valoracién combinado consistente en muerte
cardiovascular, ACV no mortal o infarto de mio-
cardio (IAM) no mortal, fueron significativamente
mas bajas para los que recibieron rosuvastatina
(3.7%), en contraposicion a placebo (4.8%, ha-
zard ratio [HR]: 0.76), lo mismo que las tasas de
la variable combinada mas insuficiencia cardiaca,
paro cardfaco con reanimacion y revascularizacion
(4.4% frente a 5.7 %, respectivamente; HR: 0.75).

Por ultimo, el primer criterio principal de
valoracién ocurrio en el 3.8% del grupo de ro-
suvastatina/placebo frente al 4.6% del grupo de
candesartan/hidroclorotiazida/placebo, lo cual no
fue significativo (p = 0.1). Sin embargo, la diferen-
cia en el segundo criterio principal de valoracién
fue significativa en un 4.4% frente a un 5.5%,
respectivamente (p = 0.04).

Estos resultados respaldan un enfoque basado
en riesgo para el empleo de las estatinas; esto
se ha recomendado en las directrices recientes,
contrariamente al enfoque que se base principal-
mente en las concentraciones de colesterol aso-
ciado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc).
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Lo anterior se suma a la informacion que respal-
da la utilizacion de estatinas para la prevencion
primaria.

¢Podria afirmarse, segun el estudio HOPE,
que los diuréticos, hidroclorotiazida en este
caso, no disminuyen el riesgo cardiovascular
y que deberia replantearse su uso como
primera linea de tratamiento en pacientes
hipertensos?

El uso de diuréticos no ha quedado reglamentado
como anteriormente, en la primera linea de trata-
miento. Los lineamientos actuales establecen cual-
quier farmaco como inicio de tratamiento (JNC VIl
gufas NICE britanicas Ultima edicion).

Sin embargo, existen estudios en los que el
uso de diuréticos demostré un claro beneficio en
la reduccion de puntos duros; uno de ellos es el
ALLHAT.

En primer lugar, se debe afirmar que no existe
el tratamiento de la HTA sino el tratamiento de un
paciente hipertenso arterial, con un perfil especifi-
coy un riesgo determinado, y las recomendaciones
de los expertos establecen claramente indicaciones
para pacientes en general e individuos en particu-
lar, aunque, de hecho, nisiquiera entre estos gru-
pos de expertos hay un consenso. Sin embargo, si
nos basamos en los resultados de estudios clinicos
controlados y epidemiolégicos, el tratamiento de
un paciente hipertenso se aproxima a la combina-
cion de farmacos, aunque en dosis menores que
las usadas en las publicaciones, con el objeto de
lograr el mismo nivel de control de la PA, potenciar
el efecto benéfico de cada droga en particular,
combinando mecanismos de accion diferentes,
y evitando los efectos adversos de cada una de
ellas que, en muchos casos, son dependientes de
la dosis. Solo en casos de pacientes hipertensos
leves, en los que los niveles de descenso de la
PA modestos que produce la monoterapia serian
suficientes para normalizarla, serfa justificada esta
modalidad. Las recomendaciones de combinacion
de farmacos son: diuréticos y betabloqueantes;
diuréticos e inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (ECA) o bloqueantes de los
receptores de la angiotensina 2; antagonistas
célcicos dihidropiridinicos y betablogueantes;
antagonistas calcicos e inhibidores de la ECA,
o alfa y betabloqueantes, tal como se observa
en la grafica poligonal de las guias europeas de
tratamiento de la HTA. En el estudio ALLHAT, el
lisinopril se combiné con drogas que interfieren
con el sistema nervioso simpéatico, combinacion
poco recomendada por falta de uso aditivo, y
se lo compard con potenciales combinaciones
mas légicas, como diuréticos simpaticoliticos o
bloqueantes calcicos dihidropiridinicos simpati-
coliticos. En el estudio PROGRESS, que compard
perindopril solo o asociado con indapamida en
pacientes con ACV o accidente isquémico tran-
sitorio previo, fueran hipertensos arteriales o no,
se observod que el inhibidor de la ECA descendia
la PA en 5/3 mm Hg, un 5% los ACVy un 4% los
episodios vasculares graves (ACV e IAM no fatales
y muertes de causas vasculares), ambos en forma

no significativa; cuando se combinaba con el diu-
rético, el descenso de la PA era de 12/5 mm Hg,
de los ACV del 43% vy los episodios vasculares
graves, del 40%, ambos en forma significativa.
Estos resultados se verificaron tanto en pacientes
hipertensos como en no hipertensos. Vale decir
gue una combinacién de farmacos, efectuada con
un perfil racional, demostro ser mas potente que
la monodroga para lograr efectos clinicamente
relevantes, y parte de esto es lo que ocurre en
los grandes ensayos clinicos controlados: un
porcentaje muy importante de pacientes, nunca
inferior al 40% y en muchos casos cercano al
60%, requiere combinaciones de otras drogas con
la que se esta probando para lograr controlar la
PA. En estos casos, ¢se estd evaluando realmente
un farmaco o una estrategia de tratamiento cuyo
objetivo es normalizar una variable biolégica? La
controversia sobre la seleccion de farmacos de
primera eleccion no tiene sustento en el contexto
actual.

¢ Qué podria justificar la falta de beneficio del
tratamiento antihipertensivo (candesartan/
hidroclorotiazida) en el estudio? ¢ Piensa que
tuvo que ver con las dosis utilizadas de 16 mg
y 12.5 mg, respectivamente?

Existen algunas posibles causas de falta de
beneficio neto en el esquema elegido. Por un
lado, los valores de PA como fue ya explicado; si
hubieran sido individuos con cifras superiores a
160 mm Hg de PA sistdlica, tal vez el beneficio
hubiera sido neto, tal como se vio en otros estu-
dios. En este grupo de riesgo intermedio ya se
comprobd que modificar los habitos de vida com-
pite claramente con la estrategia farmacoldgica;
no fue un tratamiento antihipertensivo sino una
estrategia para disminuir el riesgo en un grupo
de individuos en el que la tasa de eventos ronda
el 1% anual. Las dosis elegidas son habituales en
pacientes con niveles de HTA grado I/Il; por otro
lado, se incluyeron poblaciones disimiles: el 29%
de cada grupo eran individuos chinos, el 27%
eran hispanoamericanos, el 20% eran caucasicos,
el 20% sudasiaticos u otros asiaticos, el 2% de
etnia negray el 2% de otro grupo étnico. Ademas,
el 37.9% de toda la poblacién tenia HTA y la
media global de la PA fue de 138.1/91.9 mm Hg.
Sabemos que las respuestas al tratamiento no son
las mismas en los diferentes grupos étnicos en
los que ya se han observado resultados distintos
a lo esperado, utilizando otros farmacos en otros
estudios (por ejemplo, hipocolesterolemiantes
HPS3 como la niacina); asimismo, la respuesta a los
antihipertensivos difiere en los distintos grupos.

Al contrario de los antihipertensivos (can-
desartan e hidroclorotiazida), las estatinas
(rosuvastatina) si demostraron disminuir el
riesgo cardiovascular en pacientes hiperten-
sos. ¢Podria pensarse que el colesterol es un
factor de riesgo cardiovascular mas determi-
nante que la hipertension?

De manera clasica, la HTA se asocié siempre mas
con el ACV y los valores elevados de colesterol
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con enfermedad aterosclerética, aunque existe un
entrecruzamiento de ambos factores, a partir del
cual se observa que aproximadamente el 50 %
de los individuos con HTA tiene niveles de coles-
terol elevados, y aproximadamente el 30% de
los sujetos dislipidémicos presenta HTA. En este
sentido, se han descrito mecanismos en los que
el incremento en los valores de colesterol puede
llevar a la aparicion de HTA.

Lo observado en el estudio HOPE, en cuanto
a prevencién en pacientes de riesgo intermedio,
tiene muchas variables que influencian sobre
el resultado de éste; en cambio, lo referente a
la eficacia de las estatinas en la prevencién pri-
maria, demostré que el uso de la rosuvastatina
(Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin [JUPITER]) es eficaz en poblaciones de
individuos sanos. A su vez, otras investigaciones
de prevenciéon primaria ya habfan demostrado
su eficacia, tal como ocurrié en el metanélisis de
la Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
(CTT). El beneficio de las estatinas en la preven-
cion de la enfermedad vasculocerebral ha sido
particularmente documentado en estudios de
pacientes portadores de coronariopatia (estudios
de prevencion para enfermedad vasculocerebral),
como son los ensayos S4 (The Scandinavian Sim-
vastatin Survival Study), CARE (Cholesterol and
Recurrent Events), GISSI (Gruppo lItaliano per lo
Studio della Soprawvivenza nell’Infarto Miocardi-
co), LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease), MIRACL (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering),
HPS (Heart Protection Study) y TNT (Treating to
New Targets), en los que el efecto global de las
estatinas en la reduccion de la enfermedad vas-
culocerebral isquémica fue del 29%.

Al contrario del estudio JUPITER, en el estu-
dio HOPE no se presenté un aumento de la
incidencia de DBT con el uso de las estatinas.
¢ Cual seria entonces la conclusién y la reco-
mendacion frente a este hallazgo?

Algunas de las conclusiones mas importantes
tal vez tengan que ver con la dosis: a mayor dosis
y tiempo de uso, mayor riesgo de aparicion de
nueva DBT. Por supuesto que se debe tener en
cuenta la relacion riesgo/beneficio al indicar una
estatina en todos los casos. Algunas de las causas
posibles mas importantes para la manifestacion
de nueva DBT son: bloqueo de los canales de
calcio en las células beta; bloqueo en la sintesis de
productos intermedios del metabolismo del coles-
terol intracelular; disminucion del transportador
de glucosa GLUT4; disminucion de los niveles de
coenzima Q10; sobrecarga de colesterol en las
células beta. Como se observa, es dificil predecir
quién presentard DBT de novo.

El 2 de febrero de 2012, la Food and Drug
Administration (FDA) emitié un comunicado de
seguridad, en el cual advierte mayores niveles de
hemoglobina glucosilada y de glucemias basales
en individuos tratados con una estatina. En ese
informe se sefala que en el estudio JUPITER se
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comunicé un 27% de incremento de riesgo de
DBT de novo en los pacientes tratados con la
estatina, en comparacion con el grupo control.

En las revisiones de la FDA, previas a la adver-
tencia formulada, se incluyeron avisos de empeo-
ramiento en el control glucémico con atorvasta-
tina en altas dosis (Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy - Thrombolysis In Myocardial
Infarction22-PROVE-IT TIMI 22). Un metanélisis de
Sattar et al., que incluy6 13 estudios con estatinas
y 140 participantes, encontré que el tratamiento
con estatinas se asocio con un 9% de aumento de
riesgo de DBT. Por su parte, el metanalisis de Raj-
pathak et al., de 6 estudios con estatinasy 57 593
participantes, también encontré un aumento de
riesgo de DBT de novo. El informe de la FDA in-
cluye un anélisis de Culver et al. que confirma los
riesgos referidos en mujeres posmenopausicas, y
sefala que la informacion apunta a un efecto de
clase mds que a alguna estatina en especial. En
el metandlisis llevado a cabo por Sattar et al., se
determiné que el riesgo de aparicion de DBT en
el subgrupo de usuarios de estatinas fue mayor
en pacientes mas ancianos, mientras que el indice
de masa corporal y el porcentaje de cambio en
las concentraciones de LDLc son factores sin rele-
vancia. Es evidente que seran necesarios futuros
ensayos que comparen diversas estatinas, con el
fin de especificar estos hallazgos.

El estudio muestra que cuando se combinan
las estatinas y los antihipertensivos los even-
tos cardiovasculares se reducen en un 30%,
con un beneficio del 40% en los pacientes
con presiéon mas elevada. ¢ Lo anterior sugiere
que se deberia considerar la adopcién de una
estatina en todos los pacientes hipertensos,
aun sin niveles altos de colesterol?

Las ultimas recomendaciones surgidas del VI-INC
norteamericano, de la Organizacién Mundial de
la Salud y del National Cholesterol Education
Program (NCEP) enfatizan la importancia de tratar
todos los factores de riesgo sin descuidar ninguno,
ya que esto multiplica (no suma) los beneficios
finales. La fuerte asociacion que existe entre los
niveles de colesterol y la enfermedad ateroescle-
rotica provocd la conviccion de que el beneficio
del tratamiento de la hiperlipidemia con estatinas
se debia, fundamentalmente, a las reducciones de
los valores de colesterol como Unico mecanismo.
A pesar de esto, el analisis de subgrupos dentro
de los grandes ensayos clinicos sobre tratamiento
hipolipemiante ha sobrepasado este concepto y
ahora se apunta a que el beneficio de las estatinas
puede ir mas alld del motivado por la reduccion
de las cifras de colesterol. Algunos datos en este
sentido podrian ser: 1) Brown y Pekkanen mos-
traron en dos metanalisis que, ante reducciones
comparables de los valores de colesterol, aquellas
obtenidas con el uso de estatinas provocaban una
disminucion mayor del riesgo de sufrir un episodio
coronario. Es decir, la eficacia era superior a la
esperada por la variacién de las concentraciones
de LDLc obtenidas. 2) El beneficio del tratamien-
to con estatinas se observa mucho antes de lo
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esperable en funcion de la historia natural de
la hiperlipidemia como factor de riesgo. 3) Se
ha observado un descenso de las cifras de PA
en pacientes hipertensos hipercolesterolémicos,
atribuible al uso de estatinas.

La importancia de estas asociaciones de factores
de riesgo radica en que la elevacién tanto de las
cifras de PA como de los niveles de colesterol
provoca no una suma del riesgo de ACV, sino un
incremento casi exponencial de este riesgo. Pese
a la frecuente asociacion entre HTA e hiperlipi-
demia, se conoce relativamente poco sobre los
posibles mecanismos patogénicos comunes o
sobre el efecto que la terapia provoca en ambos.
Todos los datos orientan a que debe existir algun
mecanismo que directa o indirectamente sea
responsable de la elevaciéon tanto de los niveles
de colesterol como de la PA.

El efecto antihipertensivo de las estatinas parece
claro, resulta parcialmente independiente del gra-
do de descenso de los valores de lipidos y estd mas
relacionado con ciertos mecanismos responsables
de la regulacion de la PA. El efecto beneficioso
de las estatinas en la prevencion cardiovascular
parece ir mas alla del mero descenso de la hiper-
colesterolemia. La mejora de la regulacion del sis-
tema autocrino/paracrino dependiente del tejido
endotelial vascular puede estar contribuyendo a
la mejora de la HTA y a obtener beneficios a nivel
de la aterogénesis.

¢En Argentina se estan utilizando las esta-
tinas de forma preventiva en los pacientes
con riesgo cardiovascular? ;Cual es el papel
actual de las estatinas (rosuvastatina) en la
prevencion primaria?

Actualmente, en Argentina las estatinas es-
tan siendo utilizadas en prevencion. No existen
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datos concretos sobre el nimero de individuos
en tratamiento, la estatina utilizada, la dosis, el
tiempo de permanencia, los niveles alcanzados
u otros factores. Existe disparidad en la eleccion
del farmaco, la dosis, las metas, los objetivos y
los valores. Las diferentes condiciones hacen que
los lineamientos no sean seguidos de manera
universal, si un mayor nimero de médicos, sean o
no especialistas, indica estatinas para prevencion
y tratamiento. El papel de la rosuvastatina en la
prevencion es el adjudicado a lo largo de todo
este trabajo de revision y su valor en los diferentes
niveles también ya han sido aclarados.

¢Cual es su opinion con respecto a la utiliza-
cion de un diurético, un antagonista de los
receptores de angiotensina Il y una estatina
como medidas preventivas en la poblacion
con riesgo cardiovascular intermedio? ;Po-
dria ser una estrategia rentable en nuestro
pais?

Hemos hablado y evaluado extensamente
esta pregunta a lo largo de la entrevista y los
resultados estan a la vista; otros estudios, como
ASCOT-BPLA y ASCOT-LLA, demostraron el be-
neficio de la suma de un antihipertensivo, un diu-
rético y una estatina, en este caso atorvastatina,
en la reduccion de eventos cardiovasculares en
este tipo de poblacion. El tratamiento combinado
permite alcanzar los objetivos mas facilmente y
con menos dosis, lo que, de alguna manera, me-
jora la adhesion y la eficacia de los tratamientos.
El agregado de rosuvastatina queda claro en el
estudio HOPE-3, como ya hemos visto. Podria
realizarse un estudio de rentabilidad y aplicabi-
lidad en nuestro medio, si existiera el interés en
evaluar de forma local estas combinaciones y sus
potenciales beneficios.
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Autoevaluacion del articulo

En el estudio HOPE-3 se evalud la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes de riesgo cardiovascular intermedio,
sin enfermedad cardiovascular, asignados a recibir tratamiento con candesartan 16 mg mas hidroclorotiazida 12.5 mg/dia
anadido o no a rosuvastatina 10 mg.

Segun los resultados del estudio HOPE-3 en la poblacion de riesgo cardiovascular intermedio/bajo,
es correcto afirmar que:

A, Quienes recibieron candesartan mas hidroclorotiazida en forma concomitante tuvieron tasas significativamente mas bajas
del primer criterio principal de valoracion, en comparacion con el grupo que recibié doble placebo; B, Las tasas del criterio
de valoracién combinado fueron significativamente mas bajas para los que recibieron rosuvastatina; C, La rosuvastatina
presentd buena tolerabilidad; D, Cuando se combinan las estatinas y los antihipertensivos los eventos cardiovasculares se
reducen en un 30%, con un beneficio del 40% en los pacientes con presion mas elevada; E, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/154102

Consulte bibliografia recomendada en www.siicsalud.com/dato/ensiic.php/154102
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Disminucion de la Presion Arterial en Personas
con Riesgo Cardiovascular Intermedio

Lonn E, Bosch J, Yusuf S y colaboradores

Hamilton Health Sciences, Hamilton, Canada

New England Journal of Medicine 374(21):2009-2020, Abr 2016

El papel de la disminucidn de las cifras de presion arterial en las personas con riesgo
cardiovascular intermedio no es claro. En el presente estudio se compard la administracion
de un antagonista de los receptores de angiotensina Il (candesartan) y un diurético
(hidroclorotiazida) frente a un placebo, en pacientes con valores de presion arterial
sistélica menores de 140 mm Hg, para determinar la disminucidn en la tasa de eventos
cardiovasculares graves.

Introduccion

La hipertension arterial es un factor de riesgo
cardiovascular que afecta a mas de 1000 millones
de personas en el mundo. Los estudios observa-
cionales en sujetos sin enfermedad cardiovascular
muestran un mayor riesgo si la presién arterial
sistolica (PAS) es mayor que 115 mm Hg. Por
lo anterior, se sugiere que una disminuciéon de
las cifras tensionales por debajo de este valor
puede reducir el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares. El tratamiento antihipertensivo
en personas con factores de riesgo cardiovascular
como diabetes, hipertension con dafio de 6rgano
o enfermedad renal o vascular, o en aquellas que
en ausencia de estas enfermedades presentan
valores de PAS > 160 mm Hg, disminuye el riesgo
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, en
pacientes con riesgo intermedio (definido como
riesgo anual del 1% de presentar eventos car-
diovasculares graves) sin enfermedad vascular y
con PAS < 160 mm Hg, el papel del tratamiento
no es tan claro. En el estudio Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE-3) se evalu6 dicha
cuestion.

Métodos

El estudio aleatorizado, controlado con placebo
y a doble ciego HOPE-3 se realiz6 en 228 centros
de 21 ciudades y utilizé un disefo factorial 2x2.
Los investigadores evaluaron la terapia para
disminuir la presion arterial (PA), constituida por
una dosis fija de la combinacién de un antago-
nista de los receptores de angiotensina Il (ARA Il
candesartan, 16 mg/dia) y un diurético tiazidico
(hidroclorotiazida, 12.5 mg/dia), asi como la
disminucion de los valores de colesterol con una
estatina (rosuvastatina, 10 mg/dia) y la combina-
cion de ambas intervenciones en personas con
riesgo cardiovascular intermedio.

Ingresaron al estudio hombres > 55 afios y
mujeres > 65 afos que tenian al menos uno de
los siguientes factores de riesgo cardiovascular:
relacion cintura/cadera elevada, antecedente de
niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de
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alta densidad (HDLc) bajos, tabaquismo actual o
reciente, disglucemia, antecedente familiar de en-
fermedad coronaria prematura o insuficiencia re-
nal leve. Ademas, se incluyeron mujeres > 60 afios
con al menos 2 de los factores de riesgo antes
mencionados. Se excluyeron personas con en-
fermedad cardiovascular, indicaciones claras o
contraindicaciones a los farmacos del ensayo o
a los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), insuficiencia renal moderada
0 avanzada o hipotension sintomatica. Las per-
sonas con antecedente de hipertension arterial
podian ingresar al estudio siempre y cuando las
cifras estuvieran controladas con estilo de vida
o con farmacos diferentes a los evaluados en el
estudio o con IECA.

A todos los pacientes se les midieron los niveles
de lipidos, glucosa y creatinina en ayunas y de PA
al inicio del estudio. En el periodo de preinclusion
a simple ciego, los participantes recibieron ambos
tratamientos (antihipertensivo y farmaco hipolipe-
miante) por 4 semanas. Aquellos con buena ad-
hesion terapéutica y que no presentaron eventos
adversos fueron aleatorizados a recibir una dosis
fija de la combinacién 16 mg de candesartan y
12.5 mg de hidroclorotiazida o placebo; también
fueron elegidos para recibir rosuvastatina 10 mg
o placebo. Cada paciente recibié consejeria sobre
el estilo de vida saludable y las visitas de segui-
miento fueron realizadas a las 6 semanas, 6 meses
después de la aleatorizacion, y cada 6 meses
por los siguientes afnos.

Los dos criterios principales de valoracién
fueron el combinado de muerte por causa
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y
evento cerebrovascular no fatal, y el combinado
de estos eventos mas paro cardiaco resucitado,
insuficiencia cardiaca o revascularizacién. Los
criterios secundarios de valoracion incluyeron el
combinado de eventos que comprenden el se-
gundo criterio principal mas angina de pecho con
evidencia de isquemiay, para la comparacion de la
disminucion de la PA, un evento cerebrovascular
fatal o no fatal.
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Figura 1. Disminucion de las cifras de presion arterial con los diferentes tratamientos

Fuente: Adaptado de Blood-Pressure and Cholesterol Lowering in Persons without Cardiovascular Disease, Yusuf S et. al., N Engl J Med. 374(21):2032-2043,
May 2016. En la grafica se observa que la disminucion de la PA es mayor en el grupo de pacientes que reciben la terapia combinada con rosuvastatina mas

candesartan-HCTZ en comparacién con el resto de los tratamientos.
HCTZ, hidroclorotiazida; PA, presién arterial.

Con una tasa anual esperada de eventos del
1% para el primer criterio principal de valoracion,
en el grupo en el que se comparé el antihiper-
tensivo y la rosuvastatina contra placebo, una
duracion promedio de seguimiento de 5.5 afos,
tasas acumuladas de falta de adhesion del 23%,
tasas de abandono del 11% vy tasas de pérdida
de seguimiento < 1%, se estim6 que una muestra
de 12 700 participantes proporciona al estudio
un 80% de fuerza estadistica para determinar
el riesgo con la administracion de candesartan/
hidroclorotiazida, que fue al menos 22.5% menor
que el riesgo con placebo.

Para el analisis estadistico se utilizé el principio
de intencién de tratar. Las curvas de supervivencia
se obtuvieron con curvas de Kaplan-Meier y para
evaluar los efectos del tratamiento y las posibles
interacciones los investigadores se apoyaron en
el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Los
valores de p fueron de 0.04 para el primer criterio
de valoracion principal y de 0.02 para el segundo.

Resultados

De los 14 682 participantes, 12 705 fueron alea-
torizados (6356 al grupo candesartan/hidrocloro-
tiazida y 6349 a placebo). Ambos grupos tuvieron
caracteristicas similares al ingreso, con una edad
promedio de 65.7 afios; el 46.2% eran mujeres, el
37.9% tenia antecedente de hipertension arterial
y el 21.9% tomaba otros antihipertensivos. La
media de seguimiento fue de 5.6 afios.

Al inicio del estudio, la PA media fue de
138.1/81.9 mm Hg, con valores de PAS promedio
de 138.2 + 14.7 mm Hg en el grupo de tratamien-

toyde 137.9 + 14.8 mm Hg en el grupo placebo.
La disminucion fue de 10.0 £ 13.1 mm Hg y 4.0
+ 12.9 mm Hg en los grupos de tratamiento y
placebo, respectivamente. La diferencia prome-
dio entre los grupos fue de 6.0 £ 13.0 mm Hg.
La PA diastélica (PAD) promedio al inicio fue de
82.0 £ 9.4 mm Hg en el grupo de tratamiento y
de 81.8 + 9.3 mm Hg en el grupo placebo, con
una disminuciéon de 5.7 £ 8.2 mm Hg y de 2.7
+ 7.9 mm Hg en los grupos de tratamiento y pla-
cebo, en el mismo orden. La diferencia promedio
entre los grupos fue de 3.0 + 8.0 mm Hg.

No hubo diferencias significativas entre el grupo
de tratamiento y el grupo placebo en la inciden-
cia del primer criterio principal de valoracion
(260 [4.1%] y 279 [4.4%)], respectivamente;
hazard ratio de 0.93; intervalo de confianza [IC]
del 95%: 0.79 a 1.10; p = 0.40), ni del segundo
criterio principal de valoracién (312 [4.9%]y 328
[5.2%], en el mismo orden; hazard ratio de 0.95;
IC 95%:0.81a 1.11; p = 0.51). Tampoco hubo
diferencias significativas en los criterios secunda-
rios de valoracion.

No se encontraron diferencias entre los grupos
en cuanto al aumento en las tasas de cancer,
hospitalizacion por causa cardiovascular o no
cardiovascular o muerte por causa no cardio-
vascular. La suspension permanente del régimen
del estudio en el grupo de tratamiento activo fue
de 1552 pacientes (24.4%) y de 1598 (25.2%)
en el grupo placebo. El tratamiento se asocio
con un mayor riesgo de hipotension sintomatica,
mareos y desvanecimiento que con el placebo,
pero no hubo mayores tasas de sincope, insufi-
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ciencia renal o alteraciones en los niveles séricos
de potasio. Tampoco hubo diferencias significa-
tivas en las tasas de reacciones adversas graves
no esperadas.

Discusién

Enelestudio HOPE-3, el tratamiento con candesar-
tan 16 mg/dia mas hidroclorotiazida 12.5 mg/dia
por un periodo de 5.6 afios disminuyd la PA
6.0/3.0 mm Hg desde el inicio, pero no redujo
de manera significativa el riesgo de presentar
eventos cardiovasculares graves en pacientes con
riesgo intermedio sin enfermedad cardiovascular,
en comparacion con placebo.

El tratamiento se asocié con un mayor riesgo
de hipotension sintomatica, mareos y desvaneci-
miento que con el placebo, pero no hubo mayores
tasas de sincope, insuficiencia renal u otros efectos
adversos.

En los estudios Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) y Systolic Blood
Pressure Intervention (SPRINT) los participantes
tenfan un riesgo cardiovascular mas alto (tasas
anuales de eventos del grupo control del 2.1%,
2.2% y 0.8% y del 0.9% para los estudios
ACCORD, SPRINT y los dos criterios principales de
valoracién del estudio HOPE-3, respectivamente).
Las investigaciones antes mencionadas utilizaron
un enfoque complejo de “tratamiento hacia el
objetivo” y lograron disminuir de una manera
significativa las cifras de PA pero con un mayor
numero de eventos adversos. Es posible que una
mayor reduccion de la PA hubiera sido mas eficaz

en el HOPE-3; sin embargo, es la PA elevada al
inicio la que es decisiva en determinar si reduccio-
nes pequenas disminuyen el riesgo cardiovascular.
En el presente estudio no se observo beneficio en
disminuir las cifras tensionales en los pacientes con
PAS < 143.5 mm Hg y si se observé un posible
riesgo en disminuir las cifras en tensiones inicia-
les < 131.5 mm Hg.

Los hallazgos contradicen la hipoétesis de
“disminuir es mejor” derivada de varios estudios
epidemioldgicos y apoyan el concepto de que el
fenédmeno de la curva J existe para los eventos
cardiovasculares graves, excepto para el evento
cerebrovascular, en la poblacién estudiada. Por
lo tanto, los autores sostienen que los resultados
del estudio son compatibles con la hipotesis de
que tratar a pacientes sin enfermedad cardio-
vascular que presentan PAS > 140 mm Hg parece
beneficioso y que, por el contrario, suministrar
tratamiento a pacientes con cifras de PA menores
de 140 mm Hg puede no ser beneficioso e incluso
causar dafio.

Conclusién

Segun los resultados del estudio HOPE-3, no
hubo un beneficio significativo al disminuir la
PA con un ARA Il y un diurético en pacientes
con riesgo cardiovascular intermedio (con pocos
sujetos que presentaban diabetes o insuficiencia
renal); sin embargo, en uno de los tres subgrupos
de participantes con hipertension arterial leve no
complicada, la terapia redujo de manera significa-
tiva el riesgo de eventos cardiovasculares.
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