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El manejo de la presion arterial en la era post-SPRINT

The management of blood pressure in the post- SPRINT era
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En septiembre de 2015, representantes de los Institutos de
Salud de los Estados Unidos anunciaron que terminaban en
forma anticipada el estudio SPRINT (del inglés Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) por encontrar diferencias estadisti-
camente significativas en los resultados analizados. El estudio
SPRINT habia incluido adultos de 50 anos de edad o mayores,
con presion arterial sistolica (PAS) entre 130 y 180 mmHg y
con riesgo cardiovascular alto, definido por presentar
antecedentes de enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal crénica con filtrado glomerular de 20 a 60 mL/min/1,73m?,
mas de 15% de riesgo cardiovascular a diez afios usando las
ecuaciones Framingham, o edad mayor a 75 afios'. Fueron
excluidos los adultos con diabetes, enfermedad cerebrovascu-
lar, proteinuria, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal
cronica con filtrado glomerular menor de 20 mL/min/1,73m? o
en didlisis.

Los participantes del estudio SPRINT fueron aleatorizados a
recibir un manejo intensivo de la PAS (con un objetivo menor a
120 mmHg) o un manejo estandar (PAS menor a 140 mmHg).
Los resultados de interés del estudio fueron la ocurrencia de
eventos cardiovasculares (ej. infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo, accidente cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca descompensada o muerte cardiovascular) y muerte
por cualquier causa. La decision de terminar el estudio se tomé
luego de que dos andlisis interinos consecutivos mostraron que
la estrategia de manejo intensivo de la PAS se asocié a una
reduccion del 25% del riesgo de eventos cardiovasculares (RR:
0,75; 1C95% 0,64 a 0,89) y 27% del riesgo de muerte (0,73;
0,60 a 0,90), en comparacién con el manejo estandar?.

Los responsables de elaborar y actualizar las guias para el
manejo de la presion arterial, y los médicos en general,
deberan considerar como incorporar los resultados del estudio
SPRINT en la practica clinica. En principio, parece razonable
que se recomiende un manejo intensivo de la PAS en aquellos
que cumplen con los criterios de inclusién y exclusion del estu-
dio SPRINT. Esto implicaria un cambio substancial en el mane-
jo de la presion arterial a nivel poblacional. En EE.UU. se esti-
ma que un 17,6% de los adultos de 50 afios o mas (alrededor
de 16,8 millones de personas) cumplen con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio SPRINT, y que la mitad de
ellos no esta recibiendo tratamiento antihipertensivo®.

El cambio mas significativo en el manejo de la presion arterial
podria verse para los adultos mayores, quienes, de acuerdo a
las guias de practica clinica vigentes, en general tienen obje-
tivos de PAS mas altos que los adultos jévenes. Por ejemplo,
las guias y los consensos para el manejo de la presién arterial
en Argentina y Europa recomiendan un objetivo terapéutico de
PAS menor a 150 mmHg en adultos de mas de 80 anos de
edad*®. En EE.UU. los miembros del octavo Comité Conjunto
para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Presion Arterial Alta recomendaron en 2014 elevar el objetivo
terapéutico de PAS en adultos de 60 afos o mayores desde
menos de 140 mmHg hacia menos de 150 mmHg’. Cuando el
andlisis se limitd a participantes de 75 afios de edad o ma-
yores, los resultados del estudio SPRINT informan que el
manejo intensivo de la PAS se asocié con una reduccion del
riesgo de eventos cardiovasculares y de muerte de un 33%

(RR 0,67; 0,51 a 0,86) y 32% (0,68; 0,50 a 0,92), respectiva-
mente. De acuerdo a los resultados de SPRINT, todos los adul-
tos mayores de 75 afios que no cumplen con los criterios de
exclusion de este estudio podrian ser candidatos para un
manejo intensivo de la PAS.

Los encargados de revisar las guias de practica clinica
deberan analizar si se deberia recomendar un manejo intensi-
vo de la PAS en personas que fueron excluidas del estudio
SPRINT, como por ejemplo aquellos con diabetes, enfermedad
cerebrovascular, menores de 50 afios, con PAS entre 120 y
129 mmHg o con riesgo cardiovascular bajo o moderado.
Aunque seria deseable que se realicen estudios sobre la efica-
cia del manejo intensivo de la PAS en estas poblaciones, es
poco probable que esto ocurra en el corto plazo. SPRINT
excluyd participantes con diabetes dado que esta poblacion fue
analizada en el estudio ACCORD (del inglés Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)®. En este estudio, el manejo
intensivo de la PAS (menor a 120 mmHg) se asocié con una
reduccion estadisticamente no significativa de un 12% del ries-
go de eventos cardiovasculares (RR 0,88; 0,73 a 1,06) en com-
paracion con el manejo estandar (PAS menor a 140 mmHg)°.
Sin embargo, el estudio ACCORD habia incluido la mitad del
numero de participantes en comparacion con el estudio
SPRINT, lo que deriva en un menor poder estadistico. Ademas,
el estudio ACCORD no analizé la ocurrencia de insuficiencia
cardiaca descompensada, uno de los resultados que mas con-
tribuy6 al efecto global del manejo intensivo de la PAS en el
estudio SPRINT. Finalmente, se ha propuesto que la ausencia
de una diferencia significativa a favor del manejo intensivo de
la PAS en el estudio ACCORD puede deberse a una interac-
cion con el manejo intensivo de la glucemia que se realizé en
forma concomitante en muchos participantes™. Teniendo en
cuenta estas limitaciones, resulta significativo destacar que el
IC95% para la eficacia del manejo intensivo de la PAS en
ACCORD no descarta la posibilidad de una reduccién de hasta
un 27% del riesgo cardiovascular en personas con diabetes,
similar a la observada en estudio SPRINT"".

Los adultos con antecedentes de enfermedad cerebrovascular
también podrian beneficiarse de un manejo intensivo de la
PAS. El estudio SPS3 (del inglés Secondary Prevention of
Small Subcortical Strokes), investigé la eficacia de un manejo
intensivo de presion arterial (definido por establecer como meta
una PAS menor a 130 mmHg) comparado con un manejo
estandar (PAS 130 a 149 mmHg) en personas con un evento
cerebrovascular reciente, caracterizado como infarto lacunar.
En este estudio, el manejo intensivo de la PAS se asocié con
una reduccion del 19% del riesgo de eventos cerebrovascu-
lares (RR 0,81; 0,64 a 1,03) y del 16% de infarto de miocardio
o muerte (RR 0,84; 0,68 a 1,04), ambas no estadisticamente
significativas'. Los autores de este estudio, que habia incluido
un tercio del nimero de participantes que la cantidad incluida
en el estudio SPRINT, concluyeron que es probable que sea
beneficioso reducir la PAS a menos de 130 mmHg en personas
con el antecedente reciente de un accidente cerebrovascular
lacunar. Analisis subsecuentes del estudio SPS3 mostraron
ademas, que el manejo intensivo de la PAS no se asocié con
un aumento del riesgo de eventos adversos™.
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Si bien el estudio SPRINT incluy6 participantes con riesgo car-
diovascular alto, sus resultados también podrian generalizarse
a personas con menor riesgo, incluyendo aquellos menores de
50 afos de edad o con PAS entre 120 y 129 mmHg. En gene-
ral, los ensayos clinicos incluyen participantes de alto riesgo
para el resultado primario por razones de eficiencia.
Especificamente, incluir personas de alto riesgo garantiza un
numero de eventos alto, lo cual conlleva que el estudio pueda
realizarse en menor tiempo, con menos participantes y a menor
costo. Aunque las personas menores de 50 afios de edad, con
PAS 120 a 129 mmHg o con riesgo cardiovascular bajo o mo-
derado quizas podrian beneficiarse de un manejo intensivo de
la PAS, la reduccion del riesgo absoluto sera sin duda menor
que en poblaciones de mayor riesgo. Por lo tanto, seria nece-
sario conducir estudios de riesgo-beneficio y costo-efectividad
para informar la decisién de recomendar un manejo intensivo
de la PAS en estas poblaciones. Sin embargo, el impacto
poblacional de recomendar un manejo intensivo de la PAS en
personas de bajo riesgo cardiovascular seria substancial. Por
ejemplo, se estima que el 38,6% de la poblacién de EE.UU.
mayor de 20 afios de edad (alrededor de 84,7 millones de per-
sonas) tienen PAS igual o mayor a 120 mmHg y no cumplen
con ningun criterio de exclusion de SPRINT?.

En el estudio SPRINT, el manejo intensivo de la PAS se asoci6
con un riesgo mayor de hipotensiéon (2,4% para el manejo
intensivo versus 1,4% para el manejo estandar, p: 0,001), sin-
cope (2,3% versus 1,7%, p: 0.05), alteraciones electroliticas
(3,1% versus 2,3%, p: 0.02) y dafo renal agudo (4,1% versus
2,5%, p <0,001)%. En cambio, no se observé un aumento en el
riesgo de caidas que condujeran a una evaluacion en sala de
emergencias u hospitalizaciéon (2,2% para el manejo intensivo
versus 2,3% para el manejo estandar, p: 0,71) o eventos adver-
sos graves totales (38,3% versus 37,1%, p: 0,25). Es impor-
tante mencionar que la evaluacion de eventos adversos en el
estudio SPRINT pudo estar sesgada a favor del manejo estan-
dar. A diferencia de la evaluacion del resultado principal, que
fue realizado en cuatro visitas anuales y por personal que
desconocia el esquema de manejo asignado, la evaluacién de
los eventos adversos se realizé por parte del médico tratante
(no ciego) y en cualquier visita'.

Los individuos asignados al manejo intensivo de la PAS en el
estudio SPRINT requirieron un 20 a un 30% mas visitas que los
asignados al manejo estandar, lo que brinda mas oportu-
nidades para reportar eventos adversos.

Si bien el mayor riesgo de eventos adversos asociado con el
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manejo intensivo de la PAS en participantes del estudio
SPRINT parece ser aceptable en relacion con la reduccién del
riesgo de eventos cardiovasculares y muerte, esto podria no
ser asi en otras poblaciones, como aquellos mas jévenes o con
mayor riesgo de hipotension. Por ello, es importante que las
guias de manejo de la presion arterial y los médicos en gene-
ral tengan en cuenta los potenciales efectos adversos asi como
las preferencias de los pacientes a la hora de recomendar un
manejo intensivo de la PAS, especialmente en aquellas pobla-
ciones que no fueron incluidas en el estudio SPRINT.

Otro cambio que se podria esperar en futuras guias y recomen-
daciones para el manejo de la presion arterial esta relacionado
con la forma en la que se identificaran los individuos que
pueden ser candidatos para un manejo intensivo de la PAS. En
el estudio SPRINT, los investigadores utilizaron las ecuaciones
Framingham con el fin de identificar individuos con riesgo car-
diovascular alto en la poblacion de menores de 75 afos sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular o enfermedad
renal crénica'. Es posible que en el futuro, la mayoria de las
guias de manejo de la presion arterial incorporen el uso de cal-
culadoras de riesgo para guiar la decision de iniciar tratamien-
to farmacoldgico, de forma similar a las guias de hipertensién
del Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clinica de
Inglaterra™.

Para finalizar, es importante mencionar que aproximadamente
la mitad de los participantes asignados a un manejo intensivo
de PAS en los estudios SPRINT y ACCORD no alcanzaron el
valor objetivo de llevar su PAS a menos de 120 mmHg?*°. Esto
demuestra la dificultad que se tendra para alcanzar estos va-
lores de PAS en la practica clinica habitual, una cuestién que
necesariamente debera ser abordada en las guias de manejo
de presion arterial para minimizar la frustracion y ansiedad que
puede generar en los pacientes no alcanzar sus metas te-
rapéuticas. En resumen, los resultados del estudio SPRINT
contribuiran a cambiar en forma substancial el manejo de la
presion arterial a nivel poblacional. Resta por conocer los
detalles de cémo se implementaran estos cambios en la prac-
tica clinica habitual.
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