El tratamiento inicial con un comprimido que combina
cuatro farmacos en dosis bajas podria lograr un mejor
control de la hipertension arterial que la monoterapia con

irbesartan a dosis estandar

Initial treatment with a low-dose four-drug combination tablet could achieve better control of high blood pressure than

standard-dose irbesartan monotherapy
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Objetivo

Determinar si el tratamiento inicial con un comprimido Unico
que contiene un cuarto de la dosis estandar de cuatro farmacos
antihipertensivos es mas eficaz que la monoterapia a dosis estan-
dar para el tratamiento de la hipertensioén arterial (HTA).

Como objetivos secundarios, los autores plantearon evaluar la
tolerabilidad y seguridad de este enfoque, asi como el manteni-
miento del control de la presion arterial en un periodo prolongado
de analisis.

Disefio y lugar

Ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, multicén-
trico, de grupos paralelos, realizado en diez centros de atencién
primaria y consultorios externos de hospitales de cuatro estados
de Australia.

Participantes

Los investigadores seleccionaron personas de 18 afos 0 mas
que: 1) no recibieran medicacion antihipertensiva y tuvieran una
medicién en consultorio de presién arterial sistélica (PAS) entre
140 mmHg y 179 mmHg y/o una presién arterial diastélica (PAD)
entre 90 mmHg y 109 mmHg; o una PAS ambulatoria promedio
de 24 horas > 135 mm Hg y/o una PAD > a 85 mmHg en las
tltimas 12 semanas; o 2) que tuvieran HTA conocida, en trata-
miento con un farmaco antihipertensivo, y medicién en consulto-
rio de una PAS entre 130 mmHg y 179 mmHg y/o una PAD entre
85 mmHg y 109 mmHg o un promedio ambulatorio diurno de PAS
> 125 mmHg o mas y/o de PAD > 80 mmHg, en las dltimas 12
semanas.

Posteriormente realizaron enmiendas a los criterios de inclu-
sién, la mas relevante de las cuales permitié el reclutamiento de
pacientes en tratamiento con monoterapia por HTA que tuviesen
una PAS inicial menor a la mencionada .

Intervencion

Los participantes fueron aleatorizados en una relacion 1:1 a
recibir tratamiento inicial con una pildora que contenia un cuar-
to de dosis estandar de cuatro medicamentos antihipertensivos
(irbesartan 37,5 mg, amlodipina 1,25 mg, indapamida 0,625 mg,
y bisoprolol 2,5 mg), o con una cépsula de aspecto similar conte-
niendo la dosis estandar de una monoterapia (irbesartan 150 mg;
control activo). Los participantes que estaban recibiendo mono-
terapia al momento del reclutamiento debieron suspenderla para
continuar con el tratamiento asignado en la aleatorizacién.

Si en la primera visita de control (semana 6) la tensién arte-
rial (TA) del participante era superior a 140/90 mmHg, se agrega-
ba amlodipina 5 mg/dia al tratamiento que estuviese recibiendo.
Segun criterio del médico tratante, podian eventualmente indicar-
se otros antihipertensivos.

Todos los participantes fueron evaluados al inicio, a las seis y
a las 12 semanas; mientras que un subgrupo recibié seguimiento
durante 12 meses para evaluar la eficacia y tolerabilidad a largo
plazo.

Medicion de resultados principales

El desenlace primario fue el cambio en la media de PAS medida
en el centro de atencién sin un observador presente; esta media
fue calculada como el promedio de tres mediciones. Los desen-
laces secundarios incluyeron la PAD a las semanas 12y 52y la
PAS a la semana 52 (en ambos casos, sin observador presen-
te); la proporcion de pacientes que alcanzaron la meta habitual
de control de la TA (<140/90 mmHg) y la meta del control estricto
(<120/80 mmHg) (en ambos casos, medidos dentro del consulto-
rio de manera habitual) en la semana 52; la seguridad (proporcién
de participantes con cualquier evento adverso grave) y la tolerabi-
lidad (abandono de tratamiento, presencia de efectos secundarios
potencialmente relacionados).

Los autores realizaron el andlisis por intencion de tratar.

Resultados Principales

El reclutamiento comenzé en junio de 2017 y finalizé de forma
prematura en agosto de 2020, debido a las restricciones imple-
mentadas en los centros de atencién durante la pandemia de
COVID-19, antes de alcanzar el tamafo muestral de 650 pacien-
tes planteado antes del inicio. Fueron asignados de forma alea-
toria a recibir la intervencién 300 participantes, mientras que 291
quedaron asignados al grupo control. Las caracteristicas basales
fueron similares en ambos grupos. La Tabla 1 resume los princi-
pales resultados en las semanas 12 y 52.

El 15% de los participantes del grupo intervenciéon recibié
medicacion antihipertensiva adicional en comparacion con 40 %
de los participantes en el grupo de control. Asimismo, 76 % de
los pacientes en el grupo intervencion alcanzaron el objetivo de
TA <140/90 mmHg en comparacién con 58 % en el grupo control
(Riesgo Relativo [RR] 1,30; IC 95% 1,2 a 1,5; p<0,0001); cuan-
do el objetivo de TA fue <120/80 mmHg, los porcentajes fueron
46% y 26 %, respectivamente (RR 1,75; IC 95% 1,38 a 2,22;
p<0,0001). Hubo siete (3 %) eventos adversos graves en el grupo
de intervencion y tres (1 %) eventos adversos graves en el grupo
de control. No hubo diferencias en el abandono del tratamiento
relacionado a eventos adversos a las 12 semanas (intervencién
4,0 % vs. control 2,4 %; p=0,27).
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Tabla 1. Presion arterial sistélica y diastélica medidas de manera automatica y sin observador, segiin semana de seguimiento.

Resultado Momento del Grupo intervencion,

mmHg (IC 95 %)

seguimiento

Grupo control, mmHg (IC Diferencia de
95 %) medias, mmHg (IC
95 %)

Presion Arterial 12 semanas 121 (118 a 123) 127 (124 a 129) -6 (-8a-4) <0,0001
Sistolica 52 semanas 121 (118 2 123) 128 (126 a 131) 8(-10a-5) <0,0001
Global - - 7(9a-5) <0,0001

Presion Arterial 12 semanas 71 (70 a 73) 77 (75a78) -5 (-7 a-4) <0,0001
Diastolica 52 semanas 71 (69 a 73) 77 (75a79) 6(-8a-4) <0,0001
Global - - -6(-7a-5) <0,0001

Tras el seguimiento de 417 participantes durante un ano, con-
tinuaron observandose las diferencias en los valores de TA a
favor del grupo intervencion (VerTabla 1). En ese periodo, 82 % y
53 % de los pacientes del grupo intervencién alcanzaron los obje-
tivos de TA <140/90 mmHg y <120/80 mmHg, respectivamente,
en comparacion con 62 % y 25 % en el grupo control, respectiva-
mente (p<0,0001 en ambos casos). Las diferencias en los valores
de PAS y PAD a las semanas 12 y 52 también se observaron al
comparar las mediciones realizadas dentro del consultorio (con
observador presente).

Conclusiones

Este estudio demostré la simplicidad, tolerabilidad y efi-
cacia de una estrategia basada en cuatro farmacos anti-
hipertensivos a dosis baja en un Unico comprimido para

la estrategia comun de monoterapia con dosis estandar.
Este nuevo paradigma promete lograr un mejor control
de la presion arterial para las personas con hipertension.

Conflicto de interés de los autores/Fuente de financiamiento: Existe
una solicitud de patente para productos con dosis baja fija para el trata-
miento de la enfermedad cardiovascular, en la cual dos de los autores figu-
ran como inventores. Uno de estos autores ademas trabaja en una com-
pafiia que ha recibido fondos de inversién para desarrollar productos com-
binados de dosis fija, entre los que se incluyen combinaciones de medica-
mentos para bajar la presién arterial. Estos dos autores declaran no tener
intereses financieros directos en estas solicitudes de patentes o inversio-
nes. El resto de los autores no declaran conflictos de interés. El estudio fue
financiado por un subsidio del Consejo Nacional de Investigacion Médica y
de Salud de Australia. Algunos de los autores ademas recibieron financia-

el tratamiento inicial de la HTA, en comparacion con miento en forma de subsidios de otras instituciones académicas.

Comentario

La HTA constituye uno de los principales factores de riesgo cardiovascular modificables, y el objetivo de su tratamiento es,
justamente, disminuir la morbimortalidad asociada con la TA elevada. Pese a que la HTA es una entidad de diagnéstico
relativamente sencillo, y de contar con varias opciones terapéuticas (farmacolégicas y no farmacolégicas), su control éptimo
contintia siendo un desafio?3.

Si bien hace algunos afios las guias de practica clinica recomendaban iniciar los tratamientos con monoterapia y escalar
el tratamiento aumentando la dosis de la misma droga, se observé que este enfoque disminuye poco la TA y aumenta la
frecuencia de efectos adversos. Por otro lado, la mayoria de los pacientes requeriran tratamiento con mas de un farmaco
para alcanzar las metas terapéuticas®=°. En la actualidad, la mayoria de las guias recomiendan tratamientos farmacol6gi-
cos con dosis intermedias o bajas y recurrir a la combinacion de drogas con distinto mecanismo de accién al escalar la
terapéutica 326,

Sin embargo, aspectos como la inercia clinica (es decir, la falla en escalar adecuadamente el tratamiento) o la falla en la
adherencia del paciente (que aumenta cuanto mas complejo es el esquema terapéutico, tanto en nimero de tomas como
en cantidad de comprimidos) contribuyen a un manejo subéptimo de la HTA®7. Estos factores han llevado a plantear que
esquemas de tratamiento simplificados, con un Unico comprimido que combine dos o0 mas farmacos antihipertensivos en
dosis intermedias o bajas tiene el potencial de resolver varios de estos problemas®.

Este estudio aporta evidencia que respalda el tratamiento con un tnico comprimido que contiene cuatro medicaciones antihi-
pertensivas con distinto mecanismo de accion, a dosis menores de las habituales, documentando mejores tasas de control,
no solo por la intensificacion del tratamiento en si misma (al indicar de inicio un esquema con mas de un farmaco), sino
también por su efecto positivo sobre la inercia y la adherencia. Esto resulta en un mejor control de la TA que el inicio del
tratamiento con monoterapia y posterior escalamiento sin aumentar los eventos adversos ni el abandono del tratamiento'.
Sin embargo, una de las limitaciones para aplicar este estudio en nuestro medio es el hecho de que el irbesartan, utilizado
como control activo, es una droga poco usada en Argentina, por lo que cabe preguntarse si los resultados podrian ser com-
parables cuando se utilizan otras drogas del mismo grupo farmacolégico (antagonistas de la angiotensina Il), o incluso de
otros grupos farmacolégicos de uso frecuente.

Por ultimo, como en todo estudio donde se analiza el tratamiento de este factor de riesgo, vale la pena continuar destacando
la importancia de las medidas no farmacologicas para el control de la HTA; por ejemplo, la actividad fisica aerébica puede
reducir la PAS y la PAD en 3,5 y 2,5 mmHg, respectivamente®, y una reduccién en el consumo diario de sodio a 4,4 g de
sal/dia totales se asocié con una reduccién media de 4,2 mmHg en la PAS y de 2,1 mmHg en la PAD®.

n EVIDENCIA - Actualizacion en la Practica Ambulatoria - Abr-Jun - Disponible en internet: www.evidencia.org.ar volumen 25 nro.2



Conclusiones de la comentadora

Alcanzar el control éptimo de la presién arterial contintia representando un desafio en la atencién de pacientes con hiperten-
sion arterial. La opcion terapéutica presentada en este ensayo podria actuar sobre distintas barreras que se presentan en la
practica cotidiana. Es importante tener en cuenta que las opciones a bajas dosis que surjan en el mercado deberian respetar
los costos habituales de los medicamentos ya conocidos y no presentarse como nuevos tratamientos mas onerosos, para asf
convertirse en verdaderos sustitutos de terapias en curso que utilizan las mismas drogas pero con esquemas y posologias
diferentes.
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