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out the trial.  Over a period of 
four years, stage 1 hyperten-
sion developed in nearly two 
thirds of patients with untreated 
prehypertension(the placebo 
group).  Treatment of prehy-
pertension with candesartan 
appeared to be well tolerated 
and reduced the risk of incident 
hypertension during the study 
period.  Thus, treatment of pre-
hypertension appears to be fea-
sible.

  INTRODUCCION

El nombre dado a los rangos de 
presion arterial entre los valores 
normales y lo que se define como 
prehipertension ha cambiado 
del término “hipertensión tran-

  SUMMARY

Prehypertension is considered a 
precursor of stage 1 hyperten-
sion and a predictor of excessive 
cardiovascular risk. That’s why 
the Trial of Preventing Hyper-
tension investigated whether 
pharmacologic treatment pre-
vents or postpones stage 1 hy-
pertension.  Participants were 
randomly assigned to receive 
two years of candesartan or 
placebo, followed by two years 
of placebo for all.  When a par-
ticipant reached the study end 
point of stage 1 hypertension, 
treatment with antihyperten-
sive agents was initiated.  Both 
the candesartan group and the 
placebo group were instructed 
to make changes in lifestyle to 
reduce blood pressure through-

sitoria” usado en los años 401, a 
“hipertensión limítrofe” en los 
años 702, “hipertensión normal 
alta” en los años 903, y actualmente 
desde el 20034, el uso del término 
“prehipertensión”.  Sin importar 
la terminología, esta condicion 
se considera un precursor de 
hipertensión y está asociada con 
una excesiva morbilidad y muertes 
por causas cardiovasculares1,2,5,6.  
Además, la asociación de prehi-
pertensión con otros factores de 
riesgo cardiovasculares ha sido 
claramente establecida5,6. El 
ensayo para prevenir hiperten-
sión (TROPHY) fue un estudio 
iniciado por investigadores para 
determinar si el tratamiento 
temprano de la prehipertensión, 
definida en el estudio como una 
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presión arterial sistólica(PAS) 
de 130 a 139 mmHg y una 
presión arterial diastólica(PAD) 
de 89 mmHg o menor;  o bien 
una PAS de 139 o menor y una 
PAD de 85 a 89 mmHg;  podía 
prevenir o retrasar el desarrollo de 
hipertensión subsiguiente. En el 
estudio se justificó la intervención 
farmacológica con el uso de 
antagonistas de receptores de 
angiotensina en prehipertensión, 
basándose en tres áreas. La 
primera, en hipertensión, la pre-
sión arterial se mantiene como 
un predictor fuerte de eventos 
cardiovasculares luego de un 
ajuste estadístico de otros factores 
de riesgo7,8,9, sugiriendo que redu-
ciendo la presión arterial puede 
ser beneficioso. La hipertensión 
es una condición auto acelerada.  
La transición de prehipertensión 
a hipertensión establecida refleja, 
en parte, cambios progresivos 
como hipertrofia arteriolar10 y 
disfunción endotelial11. Una 
vasoconstricción en aumento y 
vasodilatación disminuida, con-
sistentes con estos hallazgos 
estructurales y funcionales, han 
sido descritos en prehipertensión9.
La segunda, los factores del 
crecimiento mediados por esti-
mulación del sistema nervioso 
simpático12  y el exceso de actividad 
del sistema renina angiotensina 
aldosterona13 tienden a promover 
hipertrofia vascular por efecto 
tanto directo como hemodinámi-
cos.  En humanos, el tratamiento 

antihipertensivo con inhibidores 
de la enzima convertidora de an-
giotensina(IECAS) o antagonistas 
de los receptores de angiotensina, 
pero no con beta bloqueadores, 
ha reportado regresión de la 
hipertrofia arteriolar13,14.  
La tercera, las guías actuales 
recomiendan tratar a la prehi-
pertensión con cambios en el 
estilo de vida del participante3,4. 
La pérdida de peso15, la restricción 
de sal en la dieta16, el ejercicio17, 
y las modificaciones dietéticas16 

han demostrado reducir los nive-
les de presión arterial en clínicas 
especializadas en modificaciones 
del estilo de vida. A pesar de los 
intensos esfuerzos comunitarios 
de promover estilos de vida 
saludables, la prevalencia de 
prehipertensión18 en los Estados 
Unidos sigue en aumento. Este 
estudio evalúa la seguridad, tole-
rabilidad, y eficacia de dos años 
de tratamiento en participantes 
con prehipertensión.

  METODOS

OBJETIVOS
El objetivo primario del estudio
era determinar si dos años de 
tratamiento con candesartan
(16mg diarios) en pacientes 
prehipertensos, reduce la inci-
dencia de hipertensión luego de 
dos años de descontinuar el trata-
miento activo. Un objetivo secun-
dario era evaluar la incidencia 
de hipertensión durante dos años 

de tratamiento de candesartan o 
placebo.        

  DISEÑO

Se trata de un estudio de cuatro 
años, multicentrico, randomizado, 
el cual involucra pacientes no 
tratados de 30 a 65 años de edad 
con presion arterial en el ran-
go de normal alta de acuerdo a 
la clasificacion de Joint National 
Committee on Prevention, Detec-
tion Evaluation and Treatment of 
High Blood Pressure (JNC VI)3.  
El método para seleccionar pa-
cientes consistió en tres visitas 
clínicas semanales consecutivas 
durante las cuales se obtenían 
valores de presión arterial. Los 
pacientes eran elegibles para el 
estudio si no estaban bajo ningún 
tratamiento, si a la primer visita 
clínica la presión arterial era menor 
de 160/100 mmHg, y si el promedio 
de las mediciones durante las tres 
visitas era una PAS de 130 a 139 
mmHg y una PAD de 89 mmHg 
o menor, o bien una PAS de 130 
mmHg o menor  y una PAD entre 
85 y 89 mmHg.  Aquellos pacientes 
que reunían estos criterio pasaban 
a un tratamiento randomizado a 
doble ciego con candesartan(16mg 
diarios) o placebo.  Se programaron 
visitas clínicas al mes 1 y al 3, 
y luego cada tres meses hasta la 
visita al mes 24.  Al tercer años del 
estudio, las visitas clínicas fueron 
a los meses 25 y 27 y luego cada 
tres meses hasta el mes 48.
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El estudio consistía de una parte 
de dos años a doble ciego placebo-
controlada, seguida de una fase 
de dos años en la cual todos los 
pacientes del estudio recibieron 
placebo.  A lo largo de la segunda 
fase se mantuvo el doble ciego 
con respecto al tratamiento inicial 
asignado.  No se fijó una meta en 
los niveles de presión arterial, y 
el regimen de tratamiento de los 
pacientes solo se podía modificar 
si se desarollaba hipertensión.

  PUNTOS DE 
  EXCLUSION DEL 
  ESTUDIO

El principal punto de exclusión 
del estudio era el desarrollo clínico 
de hipertensión, definida como la 
aparición de uno de los siguientes 
resultados:  una medición prome-
dio de PAS en 140 mmHg o 
mayor y una PAD de 90 mmHg 
o mayor, a ambas, en cualquiera 
de las cuatro visitas durante 
los cuatro años del estudio (no 
necesariamente consecutivas);  un 
promedio de mediciones de PAS 
de 160 mmHg o mayor y una PAD 
de 100 mmHg o mayor;  hallazgo 
de daño a órgano blanco;  hallazgo 
de un promedio de PAS de 140 
mmHg o mayor o una PAD de 
90 mmHg o mayor a la visita del 
mes 48. Cuando se desarrollaba 
hipertensión, se ofrecía tratamiento 
antihipertensivo con metoprolol a 
50mg diarios o hidroclorotiazida a 
dosis de 12.5mg diarios, sin costo 
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dosis de 12.5mg diarios, sin costo 

alguno. Los investigadores del 
estudio podían recetar otra clase 
de medicamentos antihipertensi-
vos con excepción de antagonistas 
de los receptores de angiotensina.  
Se ofreció además seguimiento a 
estos pacientes.

  RESULTADOS

El primer paciente fue randomi-
zado en Junio de 1999, y el ultimo 
participante completó el estudio 
en Junio del 2005.  Se realizó un 
screen de 1904 pacientes, y solo 
809 pacientes (409 asignados a 
candesartan y 400 asignados a 
placebo) fueron elegibles para el 
estudio a realizarse en 71 centros 
en Estados Unidos.  Durante el 
segundo años del estudio, uno de 
estos centros con 24 participantes 
fue excluido por manejar de manera 
inadecuada los record médicos. Se 
tuvieron que excluir 13 pacientes 
más por no tener su base de datos 
actualizada.  Consecuentemente, 
quedaron 772 pacientes (391 
asignados a candesartan y 381 
asignados a placebo).  Entre los 
principales resultados obtenidos 
en este estudio se tienen:

El desarrollo de novo de 	
hipertensión de suprimió en el 
grupo de candesartan.
Durante la visita al año número 	
2, el 13.6% de los pacientes 
con candesartan desarrollaron 
hipertensión, contra un 40.4% 
en los pacientes con placebo.
Al cuarto año, dos años después 	

de descontinuado el candesar-
tan, el grupo de candesartan 
desarrolló hipertensión en un 
53.2%, contra un 63% del 
grupo de placebo, es decir una 
reducción del 9.8%.
La presión sanguínea disminuyó 	
más rápidamente en el grupo 
del candesartan que en el de 
placebo en los dos primeros 
años, sin embargo en el tercer 
año, luego de descontinuar el 
candesartan y cuando todos los 
pacientes estaban recibiendo 
placebo, la presión aumentó 
más rápidamente en el grupo de 
candesartan.
Las tasas de incidencia de 	
efectos adversos durante el 
primer año fueron similares en 
los dos grupos.  Efectos adversos 
serios aparecieron en un 3.5% 
en el grupo de cadesartan, y en 
un 5.9% en el grupo placebo.

  DISCUSION

La hipertensión no tratada es una 
condición auto acelerada. La hiper-
trofia arteriolar y la disfunción 
endotelial facilitan un incremento 
posterior de la presión arterial 
y contribuyen a la transición  de 
prehipertensión a hipertensión 
establecida.  La intervención en 
humanos con prehipertensión 
puede alterar la historia natural 
y prevenir o retrasar la aparición 
de hipertensión establecida.  Las 
guías actuales4, recomiendan la 
modificacion de los estilos de vida 



para el manejo de prehipertensión.  
Los resultados del TROPHY 
pueden ser comparados con los 
hallazgos del Ensayo para la 
Prevención de la Hipertensión19, 
el único ensayo que estudió los 
cambios en el estilo de vida y que 
tuvo la misma duración que el 
TROPHY, el cual determinó que  la 
reducción absoluta de hipertensión 
de novo a dos años fue de solo un 
8%, comparado con   un 26.8% 
con candesartan. El efecto del 
tratamiento activo en retrasar la 
aparición de hipertensión se puede 
extender hasta por dos años luego 
de descontinuar el tratamiento. Sin 
embargo, la reducción absoluta de 
9.8% de este estudio a cuatro años 
fue modesta.

  RESUMEN

La prehipertensión es considerada 
un precursor del estadío 1 de 
hipertensión arterial y un predictor 
de riesgo cardiovascular excesivo.  
Es por esto que el Ensayo para 
Prevenir Hipertensión(TROPHY) 
investigó si el tratamiento far-
macológico de la prehipertensión 
podría prevenir o posponer el 
desarrollo de hipertensión estadío 
1.  Los pacientes del TROPHY 
fueron asignados de manera 
randomizada en dos grupos, un o 
con candesartan y el otro placebo.  
Durante un periodo de cuatro 
años, el estadío 1 del hipertensión 
se desarrollo en un tercio de los 
pacientes del grupo placebo.  El 

tratamiento de prehipertensión 
con candesartan parece ser bien 
tolerado y reduce el riesgo de 
hipertensión durante el periodo 
del estudio.
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