Mas alla del descenso de |la presion arterial
¢,Disponemos de evidencias en proteccion
cerebral?
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o Aspectos fisiopatologicos

o Evidencias favor del control “per se” de la presion arterial.
— Epidemiologia
— Ensayos clinicos y Meta-analisis

o Evidencias a favor de beneficios mas alla de la PA.

— Prevencion de la demencia

— ¢ Efectos intrinsecos de algunos farmacos antihipertensivos”?



FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO
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FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS ISQUEMICO
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Mortalidad por Ictus en Relacién a la PAS

Mortalidad por Ictus en cada década para cifras de PAS al inicio de la década
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Ictus y Tratamiento Antihipertensivo

Reduccion sostenida de 5-6 mmHg Reduccion sostenida de 10-12 mmHg
de la PAD durante 5 afos de la PAS durante 3-5 afnos
. Riesgo Relativo . Riesgo Relativo
Estudios (iC 95%) Estudios (IC 95%)
Mejor Mejor Mejor Mejor
trat placebo trat placebo
< > < >
HDFP. = SHEP o
VMRC 5 RRRI42% Syst-EUR - — | RRR37%
: P <0,0001 P < 0.0001
Otros (12) - —
£z Syst-CHINA
Todos (14) Todos
| 1 | I
0.5 1.0 1.5 0.5 1.0 1.5

[Collins et al. Lancet 1990; 335: 827-838]
[Staessen et al. J Hum Hypertens 1999; 13: 859-863]



Diferencias en el grado de control delaHTA y
mortalidad por ictus en Espana

Estudio PREV-ICTUS
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Prevencion Secundaria de Ictus
Estudio PROGRESS

Prevencion Trat Placebo Mejor Mejor RR (IC 95%)
AVC (n=2051)(n=3054) trat placebo reduccion
—

506 (-19 - 23)
3296 (17 - 44)
21% (8 - 42)

Monoterapia

HIpertenses
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~edu 0 A Dlaceno.:
Monoterapia: 4.9/2.8 mmHg
Combinacion: 12.3/5.0 mmHg

[PROGRESS. Lancet 2001; 358: 1033-1041]



¢ Queée sugieren los ensayos
clinicos y meta-analsis?



Relacion entre las Odds ratios de ictus y las
diferencias de PAS
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Efectos dependientes e independientes de la
presion arterial de los inhibidores del SRA

Meta-analisis de 26 ECR de morbimortalidad

IECA/ARAII vs placebo / otros farmacos

Sujetos = 146.838 HTA o de Alto Riesgo

Eventos= 22.666 (6.419 Ictus)

IECA: RRR de EC independiente de la PA 9% (IC: 3-14%)

No evidencia de RRR de Ictus independiente de |la PA

BPLTT's Collaboration. J Hypertens 2007; 25: 951



¢,Puede prevenirse la demencia mediante el

tratamiento antihipertensivo?



cHay alguna relacidon entre el deterioro
cognitivo y la HTA?

Relacion entre la PAS a los 50 afios y el Deterioro Cognitivo 25 afos después

The Honolulu-Asia Aging Study

Riesgo
Relativo

PAS Baja PAS Normal PAS Limite PAS Alta
(<110) (110/139) (110/159) (>160)

Launer et al. JAMA 1995:; 274: 1846



Prevencion de Demencia en el
Estudio Syst-Eur

Tasa acumulada de Demencia

== Placebo (n=1417)

g Tratamiento Activo (n= 1485) (n = 43)

Diferencia de PA = 4.2/2.9
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Casos por RRR = 55%
100 Pacientes A P < 0.001
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[Forette et al. Arch Intern Med 2002; 162: 2046-2052]



¢, Hay farmacos mas eficaces
gue otros

en la prevencion del ictus?



Comparacion de antihipertensivos

Calcioantagonistas vs. B-bloqueantes/Diuréticos

Ictus

Eventos Coronarios

Eventos
Cardiovasculares totales

Mortalidad Total

0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3
Mejor con Mejor con
Calcioantagonistas b-bloqueantes/Diuréticos

Lancet 2000;356:1955-64



rFatal and non-tatal stroke

Trals Number of Odds ratios Difference
events/patients (95% Cils) (SD)
Old New
I
MIDAS/NICS/VHAS 15/1358 19/1353 T
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Ensayo LIFE. Reduccion del tamano de la auricula izquierda con
Losartan vs Atenolol

3,957
p<0,001

3,9

3,85

[ 1 Losartan
B Atenolol

3,8

3,75

3,71

3,65
Basal Durante el tratamiento

Devereux et al. Circulation 2004; 110: 1456-62



ESTUDIO LIFE
Subtipos de ictus

[ [osartan

B Atenolol

Incidencia (%)

Todos Fatales Isquémicos IsSquémicos Hemorragicos Otros

no embolicos rmbolicos

RR  0.75(0.83-0.89)  0.65 (0.43-0.96)
P 0.001 0.03

0.76 (0.50-1.18) 0.80 (0.48-1.32)  1.02(0.30-3.53)
0.22 0.38 0.97

Kizer JR et al, Hypertension 2005;45:46-52
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Ensayo LIFE: Reduccion de la PA
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PAS'Y PAD entre los pacientes asignados a
eprosartan o _nitrendipino

MOSES
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MNOSES Acmdentes cerebrovasculares

isodios totales incluyendo recurrentes
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“El tratamiento de la hipertension consiste mas en
encontrar la combinacion de farmacos que
controla con mayor eficacia la presion arterial que
en la eleccion de un farmaco de inicio.”

B. Williams. J Hypertens 2003;21:455



Estudio ASCOT. Cambios en la PAS/PAD

— atenolol + tiazida
180 - — amlodipino * perindopril
1641 spp
160 o 142 . . .
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Estudio ASCOT
Incidencia de ICTUS mortal y no mortal

% 5.0 -
Atenolol + tiazida
(N° de eventos 422)
4.0 =
3.0 1
Amlodipino = perindopril
(N° de eventos 327)
2.0 1
1.0 - HR = 0,77 (0,66-0,89)
p = 0,0003
0.0 =5 T 1 1 1 1 .
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 ANos
Numero en riesgo
Amlodipino + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol + tiazida 9618 9461 9274 9059 8843 7720

ascot



Conclusiones

o La reduccion de PA es necesariay
fundamental para reducir la incidencia y

mortalidad por ictus.

« Probablemente, algunos farmacos

antihipertensivos tienen efectos clinicos que
van mas alla del control de las cifras de PA



