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Resumen Abstract

Se han publicado con anterioridad una serie de A series of papers have been published in which a
trabajos en los que se realizan andlisis criticos sobre critical analysis is made about some of the most
varias de las mas mediaticas evidencias (ensayos known evidences (clinical trials, records, Guides of
clinicos, registros, guias de practica clinica, etc.) y clinical practice, etc) and of controversial issues of
temas polémicos de la medicina cardiovascular en cardiovascular medicine in the last years. This time
los Ultimos afios. En esta ocasién se valoran los the results of the clinical trial, prevention and
resultados del ensayo clinico prevencién vy treatment of Hypertension with the therapy based in
tratamiento de la hipertensién con terapia basada the algorithm PATHWAY 2 are appraised. This study
en el algoritmo (PATHWAY 2). Este estudio demostré showed that Spirinolactone is more effective as a
que la espironolactona es mas efectiva como cuarta fourth drug in the treatment of Refractory Arterial
droga en el tratamiento de la hipertensién arterial Hypertension, than Doxazosin and Bisoprolol,
refractaria, que la doxazosina y el bisoprolol; furthermore Spirinolcatone reduces half of the
ademads que la espironolactona reduce a la mitad la prevalence of this pathology. It is considered that in
prevalencia de esta patologia. Se considera que a spite of its bias, this trial may have impact in the
pesar de sus sesgos, este ensayo puede tener pharmacologic management of refractory
impacto en la definicién y el manejo farmacoldgico hypertension.
de la hipertensién refractaria.
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INTRODUCCION

Hemos publicado una serie de trabajos, gran
parte de ellos en la revista Finlay, en los que
analizamos criticamente, desde el punto
metodoldgico y clinico, varios temas polémicos
y/o evidencias mediaticas. En estos trabajos se
han detectado sesgos y puntos de vista
previamente desapercibidos, con lo cual se
estimula el pensamiento critico de los
profesionales de la salud.

Hasta el momento han sido motivo de nuestra
atencién los ensayos clinicos: Losartan
Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension Study (LIFE)*? y Systolic Blood
Pressure Intervention Trial (SPRING),* los
registros: Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health (REACH) %>y el Practice
Innovation and Clinical Excellence (PINNACLE),®
asi como el 8vo Reporte Norteamericano de
Hipertensién Arterial (Eighth Joint National
Committee);“"° ademas temas polémicos como el
de los betabloqueantes en contextos de la
prevencién primaria'® y secundaria,'*'? la
epidemiologia inversa,'* el tratamiento médico
6ptimo en la enfermedad arterial coronaria
multivaso,'* la prediccién del riesgo
cardiovascular global***® y el instrumento
Appraisal of Guidelines and Research and
Evaluation (AGREE)Y entre otros.

DESARROLLO

En esta oportunidad analizaremos de manera
breve los resultados del ensayo clinico:
Prevention And Treatment of Hypertension With
Algorithm Based Therapy (PATHWAY 2), el cual
fue publicado en la prestigiosa revista Lancet el
21 de septiembre del 2015, en su versién digital,
y luego en el nimero impreso del 21 de
noviembre de ese mismo afio.*

La hipdtesis argumentada en el PATHWAY 2, fue
que la hipertensién arterial (HTA) refractaria es
causada de forma muy frecuente por la retencién
excesiva de sodio, y, por tanto, la
espironolactona deberia ser superior a los
farmacos no-diuréticos en el control de la HTA
refractaria.

Los antagonistas de la aldosterona (la
espironolactona y eplerenona) son un grupo
farmacoldgico con indicaciones crecientes.
Inicialmente fueron utilizados en el
hiperaldosteronismo primario (enfermedad
adrenal) y en el edema refractario asociado al

hiperaldosteronismo secundario (cirrosis
hepatica, sindrome nefrético y ascitis severa).
Sin embargo, tras los resultados de Randomized
Aldactone Evaluation Study (RALES),*?
Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and
Survival Study (EPHESUS)* y Eplerenone in Mild
Patients Hospitalization And Survival Study
(EMPHASIS-HF)?! se revalorizé su uso en la
insuficiencia cardiaca (IC) sintomatica.
Actualmente las guias de practica clinica
concuerdan en los beneficios de la
espironolactona y la eplerenona en la IC con
clase funcional II-IV (New York Heart Asociation)
con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
reducida.?? A pesar del frecuente empleo practico
de la espironolactona en la HTA refractaria, en
este contexto no habia ensayos clinicos antes de
PATHWAY 2.

PATHWAY 2 tuvo un disefio complejo, pues fue
un ensayo cruzado, a doble ciegas y controlado
con placebo. Incluyé a pacientes entre 18 y 79
afos, con tensién arterial sistélica (TAS) en la
consulta > 140mmHg (6 > 135 mmHg en el caso
de diabéticos) y TAS domiciliaria > 130 mmHg; a
pesar del tratamiento con la maxima dosis
tolerada de tres fdrmacos antihipertensivos (IECA
o ARAIl + anticalcico + tiacida) durante un
periodo de al menos 3 meses.

Es oportuno precisar que se define como HTA
refractaria cuando no se logra < 140/90 mmHg a
pesar del tratamiento con un diurético tiacidico y
otros dos antihipertensivos del resto de las
principales clases farmacoldgicas (IECA -o ARAII-,
anticalcico, betabloqueante o antagonistas de la
aldosterona) a dosis adecuadas.?? La
combinacién (IECA o ARAII + anticalcico + tiacida)
utilizada en PATHWAY 2 se ajusta a las
recomendaciones de la Guia de Practica Clinica
del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido. Resalta que el
NICE fue la primara directriz en relegar a los
beta-bloqueadores a un cuarto escalén u opcién
del tratamiento (al mismo nivel de prioridad que
la espironolactona y los alfa-bloqueantes) en la
HTA no complicada, polémico tépico sobre el que
abordamos anteriormente.?

PATHWAY 2 se realizé en 14 centros del Reino
Unido (12 de la atencién secundaria y dos de la
primaria), entre el 14 de mayo 2009 y el 8 de
julio del 2014. Los pacientes fueron rotados o
cruzados cada 12 semanas por cada uno de los
siguientes cuatro grupos: espironolactona (25-50
mg), doxazosina (4-8 mg), bisoprolol (5-10 mg) y
placebo. Los tratamientos se iniciaron con dosis
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farmacoldgicas bajas durante 6 semanas, para
luego incrementarse, en las Ultimas 6 semanas
de cada ciclo. Se analizaron 436 pacientes, de los
cuales fueron randomizados 335, y a su vez de
ellos 230 (68,7 %) completaron todos los ciclos
de tratamiento. El promedio de la reduccién de la
TAS en el hogar de la espironolactona fue
superior al placebo (-8,70 mm Hg, p<0,0001),
doxazosina (-4,03, p<0,0001) y el bisoprolol
(-4,48 p<0,0001). La respuesta al tratamiento
con espironolactona tuvo correlacion con el nivel
plasmatico basal de renina; aunque esta relacién
fue mejor en los niveles mas bajos de renina.
Todos los tratamientos fueron bien tolerados. En
seis pacientes se detectd potasio sérico > 6,0
mmol/L relacionado con el uso de
espironolactona. El ensayo concluye que la
espironolactona fue la mas efectiva cuarta droga
en la HTA refractaria.

Fortalezas del PATHWAY 2

Es este el primer ensayo clinico randomizado y
controlado que compara la espironolactona con
otros medicamentos antihipertensivos, ademas
analizé una muestra de pacientes con HTA
refractaria bien definida y con un tratamiento de
base, acorde a la directriz NICE (A+C+D). El
disefio cruzado del ensayo elimina posibles
sesgos en cuanto a la comparabilidad de los
grupos. La objetividad del endpoint (TAS en el
hogar) permite eliminar a la hipertensién de bata
blanca entre las causas de la HTA refractaria.

Entre los resultados de PATHWAY 2 se destaca,
gue con el empleo de la espironolactona como
cuarta droga se reduce en mas del 50 % la
prevalencia de HTA refractaria. Por lo que este
estudio podria redefinir la HTA refractaria, como
el no control de la presién arterial a pesar del uso
de un diurético tiacidico y espironolactona, junto
a otras dos clases de antihipertensivos (IECA -0
ARAII-, anticélcico o betabloqueante).

Limitaciones de PATHWAY 2

No existié un periodo de “lavado” entre los
farmacos. No se cuantificaron los cambios en la
renina plasmatica, secundarios al tratamiento.
Las dosis comparadas de los farmacos quizas no
eran bio-equivalentes en todos los pacientes. Se
perdid en el seguimiento a mas del 30 % de la
muestra inicial. No se evaluaron eventos clinicos
de la morbimortalidad cardiovascular. Los ciclos
de tratamientos en PATHWAY 2 fueron cortos
(solo 12 semanas), lo cual no permitié apreciar
los potenciales eventos adversos del tratamiento

antihipertensivo prolongado en la HTA refractaria.
CONCLUSIONES

Reflexiones finales

PATHWAY 2 demostré que la espironolactona
puede ser la mejor cuarta droga en la HTA
refractaria y que su empleo puede reducir a mas
de la mitad la prevalencia de esta entidad. El
ensayo puede tener impacto en la redefinicién de
la HTA refractaria.

La vieja (disponible desde los afios 60s del siglo
XX) y barata espironolactona nos sigue
sorprendiendo, es hora de utilizarla méas en la
HTA refractaria; pero siempre respetando el
mandamiento clave -y frecuentemente
incomprendido- de la farmacologia, de emplear
los medicamentos a las dosis minimas efectivas y
tolerables, siempre que sea posible.
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