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REVISION SISTEMATICA

1. BUSQUEDA DE UNA REVISION SISTEMATICA: Beneficios y riesgos potenciales de las metas
intensivas en el tratamiento de la hipertension arterial. Revision sistematica y metaanélisis de ensayos
clinicos.

2. EN QUE REVISTA FUE PUBLICADO Y EL ANO: Revista Scielo: Archivos de Cardiologia (2020)
3. LOCALIZAR LAS 7 ETAPAS, IDENTIFICAR S| ESTAN TODAS O FALTA ALGUNA

Paso 1: Formular la pregunta: ; Cual es la tasa de mortalidad en las metas intensivas y habituales en
el tratamiento de la hipertension arterial?

Paso 2: Criterios de inclusion: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que se hayan
propuesto como objetivo primario comparar metas intensivas y habituales de PA, con al menos 1,000
participantes por grupo, y con seguimiento igual o superior a 12 meses. Se definieron como metas
intensivas de PA valores iguales o menores a 130/80 mmHg y metas habituales valores similares o
menores a 140/90 mmHg. Se excluyeron estudios con un disefio no aleatorizado, e informes repetidos
de un mismo ECA, si estos no agregaban informacion a la brindada por la comunicacion original del
estudio. Asimismo se excluyeron aquellos ECA en los cuales la rama control presento promedios de
cifras tensionales mayores a 145/95 mmHg. Para la comunicacién de la metodologia y los resultados
se siguieron las recomendaciones PRISMA.

Paso 3. Metodologia: Revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos de grandes
dimensiones a fin de valorar el impacto de las distintas estrategias terapéuticas en la reduccion de
eventos cardiovasculares y desarrollo de efectos adversos serios.

Paso 4. Busqueda de estudios: Se realizd una busqueda de ECA, sin restricciones temporales y
utilizando los idiomas inglés, portugués y espafiol. Dicho proceso fue realizada en simultaneo por dos
operadores experimentados (S.G.Z. y AR.), quie nes seleccionaron los estudios a incluir. Las
diferencias fueron resueltas por consenso. Se emplearon como motores de busqueda Medline,
LILACS, Google académico y la base de datos de la colaboracion Cochrane.

Paso 5. Seleccion de estudios:

Tabla 2. Caracteristicas adicionales de los estudios incluidos

Detalles

ACCORD Hemoglobina glucosilada promedio de los icil 8.3+ 1.1% (sin entre grupos)
ACCORD Study Group, 2010%

SPS3 El 98.6% de los participantes fueron enrolados por un accidente cerebrovascular isquémico y el 1.4%
SPS3 Study Group, 20132 por un accidente isquémico transitorio

SPRINT Detenido prematuramente por beneficio
SPRINT Research Group, 2015  — Se empled una estrategia no habitual de toma de PA
En la rama control al 87% de los participantes se les redujo el tratamiento antihipertensivo que
4 los &
Existié significativamente mayor proporcion de uso de diuréticos en la rama intensiva

HOPE-3 Dosis fija de candesartan 16 mg + hidroclorotiazida 12.5 mg
Lonn, et al., 20167 Un anélisis de subgrupos preespecificado encontrd beneficios con |a reduccion de PA entre los
participantes con mayores valores de PA (tercio superior de la muestra)

PA: presidn arterial; ACCORD: Actian to Contral Cardiovascular Risk in Diabetes; SPS3: Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes; SPRINT: Systolic Blood
Pressure Intervention Trial; HOPE-3: Heart Outcomes Prevention Evalustion-3.

Paso 6. Extraccion de datos: El anélisis de datos fue realizado empleando Review Manager 5.3.

Paso 7. Evaluacion de sesgo: Se llevo adelante una evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos, de acuerdo con las recomen daciones del Manual Cochrane21,22. Los dominios evaluados
fueron: generacion de secuencia aleatoria, asignacion oculta, cegamiento del personal y los



participantes, cegamiento de los evaluadores, evaluacion incompleta de datos de resultado, reporte
selectivo y un ultimo dominio para otros sesgos potenciales. El riesgo de sesgo fue valorado de forma
categdrica en: bajo riesgo, riesgo incierto y alto riesgo siguiendo las recomendaciones para tal fin.

Analisis de datos: Por tratarse de ensayos clinicos se empleé como medida sumaria riesgos relativos
(RR) y sus respectivos intervalos de confianza (IC). Para metaanalizar los datos, y debido a las
diferencias de los estudios seleccionados, se optd por un modelo de efectos aleatorios, como
describieron Dersimonian y Laird. Se evalud la heterogeneidad de estos mediante el calculo de la
varianza entre los estudios (tau cuadrada) y el indice | cuadrada. El analisis de datos fue realizado
empleando Review Manager 5.3.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que las metas intensivas de PA con valores de presion
sistolica proximos a 130 mmHg reducen los eventos cardiovasculares, sin impacto en la mortalidad a
corto plazo, y con un incremento en el riesgo de eventos adversos. Asimismo, no encontramos
evidencia que sugiera la necesidad de fijar metas de control de presidn diferentes en individuos
diabéticos y no diabéticos. Debido a ello se debe reforzar el control de la PA para todos los sujetos
hipertensos, considerando emplear metas intensivas en aquellos individuos que pertenezcan a
subgrupos de mayor riesgo cardiovascular, con bajo riesgo de efectos adversos. Nuevos estudios son
necesarios para evaluar el impacto a mediano y largo plazo de las distintas metas antihipertensivas.

4. S| CUENTA CON LA TABLA RESUMEN Y EL DIAGRAMA DE FLUJO PARA SELECCIONAR
LOS ARTICULOSO ESTUDIOS: No cuenta con tabla de resumen ni diagrama de flujo.

5. CUALES FUERON LAS BASES DE DATOS QUE UTILIZARON PARA LA RS: Se emplearon
como motores de busqueda Medline, LILACS, Google académico y la base de datos de la colaboracién
Cochrane.

6. CUALES FUERON LAS HERRAMIENTAS PARA EVALUAR LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas ACCORD 5Ps3 SPRINT HOPE-3

ACCORD Study Group, | 3P33 Study Group, | SPRINT Research Lonn, et al.,

2010% 2013% Group, 2015 20167

Afio de publicacidn 2010 013 2015 2016
Participantes (n) 4733 3,020 9,361 12,705
Edad (DE) 622 + 6.9 63 + 10.8 67.9+95 65.8 + 6.4
PA ingreso immHg) 139776 143/79 140/78 133/82
Mujeres (%) 2,258 (47.7) 1,118 (37) 3,332 (35.8) 5,874 (46.2)
Diabéticos (%) 4,733 (100) 1,106 (36.6) 0(0) 731 (5.8)
indice de masa corporal {kg/m?) 321+ 56 292 +68 299+58 271 +48
Enfermedad coranaria (%) 33.7%" 1% 20.1% 0%
Enfermedad cerebrovascular (%) 100% 0% 0%
Metas de PA en el estudio PAS < 120 PAS <130 PAS <120 Dosis fija de farmaco
Diferencia de PA al final del seguimiento {mmHg) 14.2/8.1 1/ 14.8/1.6 6/3
Sequimiento promedio (afios) 4.7 a7 3.26* 5.6
Tipo de estudio Abierto Abierto Abierto Doble ciego
Riesgo cardiovascular estimado de los pacientes Alto Alto Alto Intermedio
incluidos

"Mo se encuentra discriminado enfermedad coronania y cerebrovascular.

"Mo se encuentra informade el valor de PAD.

*Detanido prematuraments por baneficia.

PA: prasion arterial; DE: deswiacion estandar; PAS: presion arterial sistalica; ACCORD: Action to Contrel Cardiovascuwlar Risk in Diabetes; SPS3: Secondary Prevention of
Small Subcortical Strokes; SPRINT. Systolic Blood Pressure Intarvention Trial HOPE-3: Heart Ouwtcomes Prevention Evaluation-3.

7. CUAL ES TU PUNTO DE VISTA SOBRE LA REVISION SISTEMATICA QUE ELEGISTE: Pienso
que es un estudio muy completo e interesante la evaluacién de grupos con las medidas intensivas en
el tratamiento y habituales, analizando que el nivel de mortalidad no se ve muy afectado por esos
factores, haciendo la comparativa con el florest plot.

8. NO OLVIDES INCLUIR EL ARCHIVO DE TU REVISION SISTEMATICA
Bibliografia: https://www. Scielo.org.mx/pdf/acm/v90n4/1665-1731-acm-90-4-480.pdf
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Beneficios y riesgos potenciales de las metas intensivas en el
tratamiento de la hipertension arterial. Revision sistematica y
metaanalisis de ensayos clinicos

Benefits and potential risks of intensive goals in the treatment of arterial hypertension.
Systematic review and meta-analysis of clinical trials

Sebastian Garcia-Zamora*, Andrés Rosende, Brunilda Casetta, Maria F. Grande-Ratti, Natalia Carli,
Maria F. Bertarini, Maria A. Alcuaz y Verénica Schoj

Direccion Nacional de Promocion de la Salud y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles, Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina,Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccidn y objetivos: Existe controversia respecto a las metas mas adecuadas para el control de la presion arterial.
Debido a ello nos propusimos valorar los beneficios y riesgos de adoptar distintos umbrales terapéuticos. Métodos: Revision
sistematica y metaandlisis de ensayos clinicos de grandes dimensiones a fin de valorar el impacto de las distintas estrategias
terapéuticas en la reduccion de eventos cardiovasculares y desarrollo de efectos adversos serios. Resultados: Se incluyeron
cuatro ensayos con 29,820 participantes, con edad media de 65+7.9 afios. El 42.2% eran mujeres y el 22% eran diabéticos.
Globalmente las metas intensivas mostraron una tendencia no significativa hacia la reduccion de la mortalidad cardiovascu-
lar (riesgo relativo [RR]: 0.89; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.68-1.07; p=0.16) sin impacto en la mortalidad total
(p=0.45) y con moderada heterogeneidad entre los ensayos (indice | [IF: 44 y 59% respectivamente). En cambio, si reduje-
ron eventos cardiovasculares no fatales (RR: 0.82; IC 95%: 0.70-0.91; p = 0.0003), siendo esto consistente en los ensayos
analizados (P: 0%). Respecto a los efectos adversos, las metas intensivas generaron mds consultas a guardia o internacio-
nes (RR: 1.98; IC 95%: 1.59-2.46; p<0.0001; P: 14%), sin claro incremento en la insuficiencia renal (RR: 1.65; 1C95%: 0.94-
2.89) y con aumento de las caidas y sincope (RR: 2.39; IC 95%: 1.56-3.67; p<0.0001; P: 28%). Conclusion: Metas intensi-
vas de presion arterial reducen eventos cardiovasculares no fatales, sin impacto en la mortalidad, y con un incremento en
el riesgo de eventos adversos. Pareceria razonable individualizar los objetivos terapéuticos de acuerdo con el riesgo de cada
paciente. Registro: PROSPERO (CRD42020149134).

Palabras clave: Hipertension arterial. Beneficios. Riesgos. Metas intensivas. Metaanalisis.

Abstract

Introduction and objectives: There is controversy regarding the most appropriate goals for blood pressure control. We
assess the benefits and risks of chossing different therapeutic thresholds. Methods: We perform a systematic review and
meta-analysis of large clinical trials in order to assess the impact of different therapeutic strategies on the reduction of car-
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diovascular events and the development of serious adverse effects. Results: Four trials with 29,820 participants were inclu-
ded, with mean age of 65 + 7.9 years; 42.2% were women and 22% were diabetic. Overall, intensive goals showed a
non-significant trend towards reducing cardiovascular mortality (relative risk [RR]: 0.89; 95% confidence interval [Cl]: 0.68-1.07;
p=0.16) with non-impact in total mortality (p=0.45) and with moderate heterogeneity among the included trials (I index [IF:44
and 59% respectively). Nevertheless, intensive goals reduce non-fatal cardiovascular events (RR: 0.82; 95% Cl: 0.70-0.91;
p=0.0003), being consistent in all the analyzed trials (P: 0%). Regarding adverse effects, intensive goals caused more emer-
gency consultations or hospitalization (RR: 1.98; 95% ClI: 1.59-2.46; p<0.0001; P: 14%), with no clear increase in renal fai-
lure (RR: 1.65; 95% ClI: 0.94-2.89) but with increase in falls and syncope (RR: 2.39; 95% Cl: 1.56-3.67; p<0.0001; P: 28%).
Conclusion: Intensive blood pressure goals reduce non-fatal cardiovascular events, without reduction in mortality, and with
an increase of risk of adverse events. These results suggest that individual goals should be set according to the risk of each

patient. Clinical trial registration: PROSPERO (CRD42020149134).

Key words: Hypertension. Benefits. Risks. Intensive goals. Meta-analysis.

Introduccion

Aunque la relacién entre presion arterial (PA) y even-
tos vasculares es positiva y lineal desde valores relati-
vamente bajos, establecer un claro punto de corte para
el diagndstico y seguimiento de la hipertension arterial
(HTA) tiene sus ventajas, tanto para los médicos como
para los pacientes'. Por estas razones, desde finales
de la década de 1970 han surgido los primeros consen-
sos para el manejo de esta entidad?3. La IV Declara-
cion Conjunta del Comité Nacional para la deteccion,
evaluacion y tratamiento de la HTA (conocidacomo JNC
IV por sus siglas en inglés) del afio 1988 establecia
como puntos de corte para diagndstico y tratamiento de
HTA cifras = 160/90 mmHg de presion arterial sistdlica
(PAS) y diastdlica (PAD), respectivamente®. En el afio
1993 se publicé la JNC V la cual modificé estos valores
por cifras > 140/90 mmHg®, las cuales perduraron sin
cuestionamientos hasta afos recientes. En noviembre
de 2017 se publicé la ultima guia para el diagnostico y
tratamiento de la HTA elaborada por mdltiples socieda-
des cientificas de diferentes especialidades de EE.UU.5,
la cual estableci6 un nuevo punto de corte para el diag-
nostico de HTA, fijdndose dicho valor en 130/80 mmHg.
El elemento de mayor peso para impulsar la modifica-
cion de las metas fue el ensayo clinico conocido con el
acrénimo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial)’. Este estudio recibié numerosos cuestionamien-
tos practicos® y metodoldgicos® ", al tiempo que se ha
criticado la técnica empleada para la toma de PA'?15,
La discusion respecto a las nuevas metas en HTA llevo
a que se multipliquen los metaanalisis intentando res-
ponder este interrogante’®'8, Sin embargo, en lugar de
saldar el conflicto, las nuevas publicaciones han contri-
buido a perpetuarlo, ya que los diferentes andlisis han
mostrado resultados opuestos. Esto se explica funda-
mentalmente por la heterogeneidad de los criterios de

inclusién empleados a la hora de seleccionar los estu-
dios a metaanalizar. Por otra parte, la mayoria de estas
publicaciones se han centrado en los beneficios del
tratamiento intensivo de la HTA, pero sin ponderar los
riesgos que esta intervencion supone. Por ello, en el
marco del desarrollo de la Guia Nacional de Practica
Clinica para el diagndstico y tratamiento de la HTA del
Ministerio de Salud de la Nacién Argentina resolvimos
realizar un metaandlisis a fin de ponderar los umbrales
terapéuticos mas adecuados para el tratamiento de
personas con HTA.

Materiales y métodos

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
que se hayan propuesto como objetivo primario com-
parar metas intensivas y habituales de PA, con al me-
nos 1,000 participantes por grupo, y con seguimiento
igual o superior a 12 meses.

Se definieron como metas intensivas de PA valores
iguales o menores a 130/80 mmHg y metas habituales
valores similares o menores a 140/90 mmHg. Se ex-
cluyeron estudios con un disefio no aleatorizado, e
informes repetidos de un mismo ECA, si estos no agre-
gaban informacion a la brindada por la comunicacién
original del estudio. Asimismo se excluyeron aquellos
ECA en los cuales la rama control presentd promedios
de cifras tensionales mayores a 145/95 mmHg. Para la
comunicacion de la metodologia' y los resultados se
siguieron las recomendaciones PRISMA2C.

Busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda de ECA, sin restricciones
temporales y utilizando los idiomas inglés, portugués y
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios

Caracteristicas ACCORD SPRINT HOPE-3
ACCORD Study Group, | SPS3 Study Group, | SPRINT Research Lonn, et al.,
2010% Group, 2015’ 20167
Afio de publicacion 2010 2013 2015 2016
Participantes (n) 4,733 3,020 9,361 12,705
Edad (DE) 62.2 +6.9 63 + 10.8 67.9+9.5 65.8 + 6.4
PA ingreso (mmHg) 139/76 143/79 140/78 138/82
Mujeres (%) 2,258 (47.7) 1,118 (37) 3,332 (35.6) 5,874 (46.2)
Diabéticos (%) 4,733 (100) 1,106 (36.6) 0(0) 731 (5.8)
indice de masa corporal (kg/m?) 32.1+56 292 +6.8 299+58 27.1+438
Enfermedad coronaria (%) 33.7%* 11% 20.1% 0%
Enfermedad cerebrovascular (%) 100% 0% 0%
Metas de PA en el estudio PAS < 120 PAS < 130 PAS < 120 Dosis fija de farmaco
Diferencia de PA al final del seguimiento (mmHg) 14.2/6.1 1/ 14.8/1.6 6/3
Seguimiento promedio (afios) 47 3.7 3.26* 5.6
Tipo de estudio Abierto Abierto Abierto Doble ciego
Riesgo cardiovascular estimado de los pacientes Alto Alto Alto Intermedio

incluidos

“No se encuentra discriminado enfermedad coronaria y cerebrovascular.
"No se encuentra informado el valor de PAD.
*Detenido prematuramente por beneficio.

PA: presion arterial; DE: desviacion estandar; PAS: presion arterial sistélica; ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; SPS3: Secondary Prevention of
Small Subcortical Strokes; SPRINT: Systolic Blood Pressure Intervention Trial, HOPE-3: Heart Outcomes Prevention Evaluation-3.

espanol. Dicho proceso fue realizada en simultaneo por
dos operadores experimentados (S.G.Z. y A.R.), quie-
nes seleccionaron los estudios a incluir. Las diferencias
fueron resueltas por consenso. Se emplearon como
motores de busqueda Medline, LILACS, Google acadé-
mico y la base de datos de la colaboracién Cochrane.

Puntos finales evaluados

De los estudios seleccionados se recabd la ocurren-
cia de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y
eventos cardiovasculares: sindromes coronarios agu-
dos (agrupando infarto agudo de miocardio [IAM] con
y sin elevacion del segmento ST y angina inestable),
accidentes cerebrovasculares(ACV) isquémicos y he-
morragicos, y accidente isquémico transitorio. Como
efectos adversos se valoraron: caidas, sincope, hipo-
tension arterial, insuficiencia renal aguda y los efectos
adversos «serios», entendidos como tal todos aquellos
eventos que ocasionaron una consulta a sala de emer-
gencias o guardia, 0 que requirieron la internacion de
los participantes, independientemente de que los ECA
hayan utilizado otra definicion operativa para estos
eventos. Para la identificacion de estos puntos finales
se utilizaron las definiciones previstas por los investi-
gadores de cada ensayo.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Se llevé adelante una evaluacidn del riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, de acuerdo con las recomen-
daciones del Manual Cochrane®'??. Los dominios eva-
luados fueron: generacion de secuencia aleatoria,
asignacion oculta, cegamiento del personal y los parti-
cipantes, cegamiento de los evaluadores, evaluacion
incompleta de datos de resultado, reporte selectivo y
un ultimo dominio para otros sesgos potenciales. El
riesgo de sesgo fue valorado de forma categérica en:
bajo riesgo, riesgo incierto y alto riesgo siguiendo las
recomendaciones para tal fin?'23,

Registro

El presente metaanalisis fue registrado en PROSPE-
RO con el numero de identificacion: CRD42020149134.

Analisis estadistico

Por tratarse de ensayos clinicos se empled como
medida sumaria riesgos relativos (RR) y sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC). Para metaanalizar los
datos, y debido a las diferencias de los estudios selec-
cionados, se opt6 por un modelo de efectos aleatorios,
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Tabla 2. Caracteristicas adicionales de los estudios incluidos

ACCORD
ACCORD Study Group, 2010%

SPS3
SPS3 Study Group, 2013%

SPRINT
SPRINT Research Group, 2015’

— Hemoglobina glucosilada promedio de los participantes: 8.3 + 1.1% (sin diferencias entre grupos)
— E1 98.6% de los participantes fueron enrolados por un accidente cerebrovascular isquémico y el 1.4%
por un accidente isquémico transitorio

— Detenido prematuramente por beneficio
— Se empled una estrategia no habitual de toma de PA

— En la rama control al 87% de los participantes se les redujo el tratamiento antihipertensivo que
realizaban, encontrandose los participantes asintomaticos
— Existio significativamente mayor proporcién de uso de diuréticos en la rama intensiva

HOPE-3
Lonn, et al., 2016%7

— Dosis fija de candesartan 16 mg + hidroclorotiazida 12.5 mg
— Un analisis de subgrupos preespecificado encontré beneficios con la reduccion de PA entre los

participantes con mayores valores de PA (tercio superior de la muestra)

PA: presion arterial; ACCORD: Action to Control Cardiov. lar Risk in Diab
Pressure Intervention Trial; HOPE-3: Heart Outcomes Prevention Evaluation-3.

como describieron Dersimonian y Laird?*. Se evalud la
heterogeneidad de estos mediante el calculo de la va-
rianza entre los estudios (tau cuadrada) y el indice |
cuadrado (I?)?. El andlisis de datos fue realizado em-
pleando Review Manager 5.3.

Resultados

Se identificaron 530 articulos potencialmente rele-
vantes, de los cuales se excluyeron 246 por encontrar-
se duplicados, cinco por no ser ECA y 275 por no
cumplir los criterios de inclusion. Finalmente se anali-
zaron cuatro ensayos clinicos (Fig. supl. 1): SPRINT?,
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes)?s, HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion-3)?” 'y SPS3 (Secondary Prevention of Small
Subcortical Strokes)?, con un total de 29.820 partici-
pantes. La edad media de los participantes de los es-
tudios fue 65 +7.9 afos; el 42.2% eran mujeres y el
22% eran diabéticos. El resto de las caracteristicas de
los ECA incluidos se resumen en la tabla 1. Algunas
caracteristicas adicionales relevantes de los ensayos
clinicos individuales incluidos en la revision se encuen-
tran puntualizadas en la tabla 2. Se procedié a valorar
la calidad de la evidencia de los estudios de acuerdo
con los lineamientos antes mencionados (Fig. supl. 2).
En el anexo | se detallan los motivos por los cuales
se considerd que algun dominio de cada ensayo po-
seia un riesgo de sesgo incierto o alto.

La figura suplementaria 3 esquematiza la calidad
global de la evidencia; se observa que el dominio con
mayor riesgo de sesgo es «Cegamiento del personal y
los participantes», ya que tres de los cuatro ensayos
fueron abiertos.

SPS3: Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes; SPRINT: Systolic Blood

Analizados globalmente los cuatro estudios (SPRINT,
HOPE-3, ACCORD y SPS3) mostraron una tendencia
no significativa hacia una reduccion de la mortalidad
cardiovascular con el empleo de metas intensivas de
PA (RR: 0.89; IC95%: 0.68-1.07; p=0.16), con moderada
heterogeneidad (I 44%) (Fig. 1).

Las metas intensivas tampoco redujeron la mortali-
dad total (RR: 0.94; 1C95%: 0.8-1.1; p=0.45) (Fig. 2).

Al analizar los eventos cardiovasculares en su con-
junto, las metas intensivas los redujeron de forma sig-
nificativa (RR: 0.82; 1C95%: 0.70-0.91; p=0.0003), sin
evidencia de heterogeneidad (1> 0%) (Fig. 3).

A fin de valorar adecuadamente la relacién riesgo-be-
neficio de las diferentes metas de control de PA se
analizaron los efectos adversos ocurridos en las dife-
rentes ramas de tratamiento. Un estudio (HOPE-3) no
reportd la necesidad de atenciones no programadas
por parte de los participantes del ensayo debido al em-
pleo de tratamiento farmacoldgico, y por tanto no pudo
ser incluido para tal fin. En los restantes tres estudios
los eventos adversos serios fueron mas frecuentes en
la rama intensiva, siendo esto mas notorio en aquellos
ECA que fijaron metas mas bajas de PA (ACCORD y
SPRINT). Globalmente las metas intensivas se asocia-
ron a un riesgo incrementado de eventos adversos
serios (RR: 1.98; 1C95%: 1.59-2.46; p<0.0001; I 14%)
(Fig. 4).

Debido a que la insuficiencia renal constituye una
preocupacién mayor a la hora de fijar metas mas exi-
gentes de control de PA, se analizd esto como desen-
lace independiente. Se observd una tendencia no
significativa hacia un mayor riesgo en los episodios de
deterioro de la funcién renal con las metas intensivas
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Metas intensivas ~ Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 150 2363 144 2371  23.4% 1.05[0.84, 1.30]
HOPE-3 342 6356 349 6349 31.6% 0.98[0.85, 1.13]
SPRINT 2015 155 4678 210 4683 25.2% 0.74[0.60,091] — &
SPS-3 106 1501 101 1519 19.8% 1.06 [0.82, 1.38] ¥
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.94 [0.80, 1.10] ‘
Total events 753 804
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 7.38, df = 3 (P = 0.06); 12 = 59% f f f f
Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) 07 ) 0‘85‘ ! 12 ) "
Metas intensivas Metas habituales

Figura 1. Forest plot 1: mortalidad total.

Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

ACCORD 2010 60 2363 58 2371 23.7% 1.04 [0.73, 1.48]

HOPE-3 155 6356 170 6349 37.7% 0.91[0.73, 1.13] —

SPRINT 2015 37 4678 65 4683 20.5% 0.57 [0.38, 0.85] —

SPS-3 36 1501 41 1519  18.1% 0.89[0.57, 1.38] "

Total (95% Cl) 14898 14922 100.0% 0.85 [0.68, 1.07] ‘

Total events 288 334

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 5.39, df = 3 (P = 0.15); I = 44% f : t :
0.5 0.7 1 15 2

Testfor overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16) Metas intensivas Metas habituales

Figura 2. Forest plot 2: mortalidad cardiovascular.

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.50, df = 3 (P = 0.92); 1> = 0%
Test for overall effect: Z = 3.66 (P = 0.0003)

Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 162 2363 208 2371 27.5% 0.78[0.64, 0.95] - &
HOPE-3 127 6356 156 6349 20.0% 0.81[0.65, 1.03] “
SPRINT 2015 159 4678 186 4683 24.8% 0.86[0.70, 1.05] - &
SPS-3 161 1501 192 1519  27.6% 0.85[0.70, 1.03] - &
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.82[0.74, 0.91] ‘
Total events. 609 742

Il ] ] L
T

T T
0.7 0.85 1 1.2 1.5
Metas intensivas Metas habituales

Figura 3. Forest Plot 3: eventos cardiovasculares.

(p=0.08), pero con marcada heterogeneidad entre los
ensayos analizados (Fig. 5).

Debe remarcarse que la heterogeneidad respecto al
riesgo de deterioro de la funcion renal no fue solamente
estadistica, sino que existieron marcadas diferencias

en las definiciones clinicas. Asi, mientras que en el
ACCORD esto fue categorizado como valores de crea-
tinina mayores a 3.3 mg/dl o necesidad de didlisis, en
el SPRINT fue definido como la codificacion dentro de
los tres primeros diagndsticos al egreso hospitalario.
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Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 7 2363 30 2371 241% 2.58[1.70, 3.91] —
SPRINT 2015 220 4678 118 4683 64.9% 1.87 [1.50, 2.33] _._
SPS-3 23 1501 15 1519  10.9% 1.55[0.81, 2.96] T
Total (95% Cl) 8542 8573 100.0% 1.98 [1.59, 2.46] ‘
Total events 320 163
Heterogensity: Tau? = 0.01; Chi= 2.33, df = 2 (P = 0.31); I = 14% 055 057 ' 1}5 é
Test for overall effect: Z = 6.06 (P < 0.00001) Met;s ime’;sivas Metas ;mb“uales

Figura 4. Forest plot 4: eventos adversos serios.

Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 64 2363 59 2371 35.9% 1.09[0.77, 1.54] —
HOPE-3 32 6356 20 6349 29.5% 1.60[0.92, 2.79] T &
SPRINT 2015 88 4678 34 4683 34.6% 2.59[1.75, 3.84] —
Total (95% CI) 13397 13403 100.0% 1.65[0.94, 2.89] “
Total events 184 113
Heterogensity: Tau? = 0.20; Chi* = 10.47, df = 2 (P = 0.005); I = 81% 055 0?7 ' 155 ;
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08) Metas intensivas Metas habituales

Figura 5. Forest plot 5: insuficiencia renal aguda.

Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

ACCORD 2010 29 2363 6 2371 18.2% 4.85 [2.02, 11.66] I —

HOPE-3 7 6356 4 6349 10.5% 1.75[0.51, 5.97] v

SPRINT 2015 130 4678 67 4683 57.0% 1.94 [1.45, 2.60] _._

SPS-3 14 1501 5 1519 14.3% 2.83[1.02, 7.85] -+

Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 2.39 [1.56, 3.67] <>

Total events 180 82

Heterogeneity: Tau® = 0.06: Chi* = 4.19, df = 3 (P = 0.24); I = 28% : f : i

Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001) 02 ) 05 . ! 2 ) 5
Metas intensivas Metas habituales

Figura 6. Forest plot 6: caidas y sincope.

Por ultimo se comparé la ocurrencia de sincopes y Similar a lo observado en el andlisis de los efectos
caidas atribuibles al tratamiento farmacoldgico, obser- adversos graves, puede apreciarse cémo los estudios
vando un incremento del riesgo en el grupo de metas con metas mas bajas de PA (ACCORD y SPRINT vs.
intensivas (RR: 2.39; IC95%: 1.56-3.67; p<0.0001), con HOPE-3 y SPS3) aportaron la mayor cantidad de even-
baja heterogeneidad (12: 28%) (Fig. 6). tos para este desenlace.
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A fin de valorar el impacto de los pacientes diabéticos
en estos resultados se llevo a cabo un analisis de sen-
sibilidad excluyendo el estudio ACCORD, sin encontrar
diferencias a excepcion del riesgo de insuficiencia re-
nal, lo cual se tornd significativo (datos no
mostrados).

Si bien la evaluacion del sesgo de publicacion tiene
limitaciones en contexto de metaandlisis con menos de
10 estudios®'??, esta se realizo, no sugiriendo sesgos
importantes para la presente revision (Fig. supl. 4).

Discusion

Nuestro metaanalisis sugiere que las metas intensi-
vas de control de PA reducen eventos cardiovasculares
mayores, con una tendencia no significativa hacia la
reducciéon de mortalidad cardiovascular y total, y un
incremento en el riesgo de efectos adversos. Si bien
los beneficios del tratamiento antihipertensivo se ha
demostrado hace décadas®, en los Ultimos anos los
resultados del estudio SPRINT’ y el cambio en las ci-
fras tensionales para diagnosticar HTA de la ultima
Guia multisociedades de EE.UU. para el manejo de
esta patologia® han generado notable controversia res-
pecto a las metas terapéuticas mas beneficiosas. Asi
algunos metaandlisis han respaldado el cambio de ob-
jetivos terapéuticos, planteando que cifras tensionales
menores a 130 mmHg de PAS tendrian beneficios en
eventos cardiovasculares y reducirian la mortalidad de
los pacientes tratados®®-34. Al analizar los resultados de
estos metaandlisis se deben tener presentes cuatro
aspectos: a) incluyeron estudios con pacientes con un
amplio rango de valores de PA (incluso por encima de
180 mmHg) y con objetivos terapéuticos que variaron
desde menos de 120 mmHg hasta menos de
160 mmHg de PAS; b) incluyeron estudios de peque-
fias dimensiones (inclusive menos de 250 participan-
tes); ¢) algunos de los estudios incluidos tenian como
objetivos primarios puntos finales subrogados (como
progresion de la disfuncién renal) sin haber evaluado
desenlaces fatales, y d) incluyeron estudios que no
comunicaron efectos adversos del tratamiento, o que
se limitaron a informar del porcentaje de pacientes que
abandonaron el tratamiento por estos. El unico ECA
que encontro reduccion en la mortalidad cardiovascular
y total con metas intensivas de PA fue SPRINT, pero
llamativamente esto ocurrié sin demostrar diferencias
en la ocurrencia de 1AM y ACV®15,

Debido a que los efectos adversos de los farmacos
en ocasiones ocurren tardiamente, y que el calculo del

tamafio muestral de los ECA se hace para detectar los
componentes del punto final primario, pero no los efec-
tos adversos, estos suelen estar subrepresentados en
la mayoria de los ensayos. Sumando el no reporte de
estos, existe el riesgo de sobrevalorar la intervencion,
magnificando los beneficios y omitiendo las conse-
cuencias indeseables asociadas a esta.

Dos metaanalisis®3® del afio 2014 encontraron que
si bien la reduccion de la PA producia beneficios simi-
lares en todos los grupos de participantes, aquellos con
mayor riesgo basal experimentaban también mayor re-
duccion absoluta en los eventos. Otro metaanalisis re-
ciente®” encontrd resultados similares: a iguales
descensos en la PA, los pacientes de mayor riesgo
cardiovascular obtenian mayores beneficios en térmi-
nos absolutos. Por tanto, incluir estudios donde los
participantes presentaban valores muy elevados de PA
al ingreso, o en los cuales la rama control tenia objeti-
vos terapéuticos menos estrictos que los actualmente
recomendados (<140/90 mmHg) podria ser una fuente
potencial de sesgos a la hora de valorar el beneficio de
dos metas de PA. Esto motivo que en el presente me-
taanalisis se hayan incluido Unicamente ECA en donde
los participantes del grupo control tuvieron valores pro-
medio de PAS con cifras de 140 a 145 mmHg. Por otro
lado, en patologias de alta prevalencia los estudios de
pequefas dimensiones conllevan dos riesgos: a) que
se traten de subpoblaciones particulares que no repre-
senten adecuadamente el universo de individuos con
la enfermedad, y b) que exista sesgo de publicacion
para estudios positivos. A fin de evitar estas fuentes de
error se incluyeron solamente estudios de medianas o
grandes dimensiones y con seguimiento promedio de
al menos 12 meses.

Tres metaandlisis recientes encontraron resultados
similares a los nuestros'®%:%, Saiz, et al.'® incluyeron
seis estudios con 9,795 pacientes y comunicaron que
las metas intensivas redujeron eventos cardiovascula-
res, hospitalizacion y muerte por insuficiencia cardiaca,
sin reducir la mortalidad total o cardiovascular. No en-
contraron un incremento en la tasa de eventos adver-
sos mayores en el grupo asignado a tratamiento
intensivo, pero si mas abandono de medicacién por
efectos adversos en general. Xie, et al.®® incluyeron 19
estudios con 44,989 participantes, encontrando que las
metas intensivas de PA reducirian eventos cardiovas-
culares, albuminuria y la progresion de retinopatia, sin
impacto en la mortalidad total, la mortalidad cardiovas-
cular, la insuficiencia cardiaca y la progresion a enfer-
medad renal terminal. Respecto a los efectos adversos,
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no encontraron un aumento significativo en los efectos
adversos serios, pero si en la ocurrencia de hipotension
grave. Brunstrdm y Carlberg® incluyeron 74 estudios
con 306,273 participantes. De acuerdo con sus resul-
tados el impacto en la reducciéon de eventos variaria
segun los niveles de PA basales: en los estudios donde
los participantes tenian valores de PAS mayores a 160
mmHg el tratamiento antihipertensivo redujo eventos
cardiovasculares y muerte, mientras que en los estu-
dios con cifras basales entre 140 y 159 mmHg el tra-
tamiento solo redujo eventos cardiovasculares. En
cambio en los estudios donde los participantes presen-
taban valores basales de PA menores a 140 mmHg, el
tratamiento antihipertensivo solo redujo eventos cardio-
vasculares cuando los sujetos tenian historia de enfer-
medad coronaria. En el presente estudio se analizaron
con mayor profundidad la ocurrencia de distintos even-
tos adversos, entendiendo que la eleccién de metas
antihipertensivas habituales e intensivas debiera ser
una decision individualizada, sopesando los beneficios
y riesgos potenciales, con resultados que avalan las
recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia“°.

Algunos de los metaanalisis antes mencionados in-
cluyeron entre los eventos cardiovasculares la ocurren-
cia de insuficiencia cardiaca con las distintas metas de
PA. De hecho en SPRINT la insuficiencia cardiaca fue
uno de los componentes del punto final primario donde
se observé mayor diferencia entre grupos’. Sin embar-
go, tanto en este estudio como en otros los grupos con
tratamiento intensivo recibieron mayor proporcién de
diuréticos'. Debido a esto resulta complejo determinar
si las metas intensivas de PA reducen per se la ocu-
rrencia de insuficiencia cardiaca o si esta observacion
se encuentra confundida por el tratamiento
farmacoldgico.

En nuestro metaanalisis el 22% de los pacientes in-
cluidos (n=6,570) eran diabéticos. De estos, la mayor
proporcion provienen del estudio ACCORD, el cual fue
realizado exclusivamente entre individuos con esta
afeccion. Si bien ACCORD no mostré beneficios en el
punto final primario analizado, tampoco aporté indicios
de un peor prondstico con metas intensivas. Al excluir
a los participantes de este estudio de nuestro anélisis,
no encontramos diferencias sustanciales en los resul-
tados. Esto hace suponer que los resultados generales
de nuestro andlisis muy probablemente puedan apli-
carse a los pacientes con esta enfermedad.

Finalmente otro aspecto debatible es incluir en el
presente metaanalisis estudios con pacientes de riesgo
cardiovascular alto e intermedio. Si aceptamos que la

PA es una variable continua y que, por tanto, su rela-
cion con el riesgo cardiovascular es lineal, uno espe-
raria que el impacto en su reduccién sea similar pero
de menor magnitud en individuos con menor riesgo.
Esto se observa en nuestro metaandlisis con los resul-
tados de HOPE-3. Si bien esto podria haber disminuido
el estimador global de los efectos analizados, aumenta
la validez externa de estos, ya que en la préactica coti-
diana no siempre resulta tan sencillo estimar con pre-
cisién el riesgo futuro de cada persona individual.

Limitaciones

La primer gran limitacién del presente trabajo es no
disponer de las bases de datos de los estudios inclui-
dos. No realizar un metaanalisis de datos individuales
impide llevar adelante algunos analisis de sensibilidad,
como una valoracion mas pormenorizadade los pacien-
tes diabéticos o delinear mejor las caracteristicas de
los sujetos mas susceptibles a desarrollar efectos ad-
versos con las metas intensivas de control de PA. En
segundo lugar, si bien utilizar criterios de inclusion ri-
gurosos limitan algunos sesgos ya mencionados, con-
llevan riesgo de incurrir en otros, como sesgo de
seleccion. De hecho, nuestro metaanalisis es el que
posee menor numero de estudios incluidos entre los
recientemente realizados. Sin embargo, al incluir estu-
dios de grandes dimensiones posee un numero de
participantes superior al de otras publicaciones. Ade-
méas de lo antes mencionado, debe tenerse presente
que estos datos no son aplicables a pacientes octoge-
narios, por ser una poblacién francamente subrepre-
sentada en la mayoria de los ensayos clinicos. De
hecho, el unico estudio disponible hasta la fecha en
estos pacientes fijo metas de PAS de 150 mmHg. De-
bido a que el horizonte temporal de los ensayos clini-
cos es limitado, no es posible determinar el impacto a
mediano o largo plazo que podria tener optar por metas
intensivas o conservadoras de PA. Si bien es dable
suponer que la reduccion de eventos no fatales podria
tener un impacto beneficioso en la disminucion de
eventos fatales a largo plazo, no es posible respaldar
esta inferencia con los datos disponibles actualmente.
Por otro lado, esta limitacion es aplicable tanto a los
beneficios como al riesgo de desarrollo de eventos in-
deseables en el seguimiento.

Conclusion

Nuestros datos sugieren que las metas intensivas de
PA con valores de presién sistdlica préximos a 130
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mmHg reducen los eventos cardiovasculares, sin im-
pacto en la mortalidad a corto plazo, y con un incre-
mento en el riesgo de eventos adversos. Asimismo, no
encontramos evidencia que sugiera la necesidad de
fijar metas de control de presion diferentes en indivi-
duos diabéticos y no diabéticos.

Debido a ello se debe reforzar el control de la PA
para todos los sujetos hipertensos, considerando em-
plear metas intensivas en aquellos individuos que per-
tenezcan a subgrupos de mayor riesgo cardiovascular,
con bajo riesgo de efectos adversos.

Nuevos estudios son necesarios para evaluar el im-
pacto a mediano y largo plazo de las distintas metas
antihipertensivas.
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