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B Antecedentes del tema del estudio
En las recomendaciones para el manejo de la hi-
pertensién en adultos del octavo informe del Joint
National Committee (8-JNC) del afio 2014, esta la
de iniciar el tratamiento farmacolégico con valores de
presion arterial sistélica (PAS) > 150 mmHg vy, asi-
mismo, establecen como cifras diana que alcanzar
con el tratamiento valores de < 150/90 mmHg en
las personas con edad > 60 afos.
Esta importante modificacion de criterios en rela-
cion con los informes previos del JNC, donde se
proponian valores de PAS < 140 mmHg, tanto
como objetivo terapéutico como de indicacién de
tratamiento, ha sido criticada incluso dentro del
mismo comité de redaccién del 8-JNC, aduciendo
una falta de evidencias cientificas que la avalen.

H Objetivo del estudio
El objetivo del estudio ha sido evaluar los valores ¢pti-
mos de presion arterial (PA) en pacientes de edad > 60
anos, ya que estos no estan claramente establecidos,
especialmente en personas con enfermedad coronaria.

B Métodos

Este estudio se ha realizado mediante un analisis
post hoc, que no habia sido planificado para el es-
tudio original, de los resultados del ensayo clinico
INVEST (International Verapamil-SR  Trandolapril
Study), disefado para comparar la eficacia de dos
esguemas terapéuticos diferentes en pacientes hi-
pertensos de edad > 50 afos con enfermedad coro-
naria. Los pacientes del estudio INVEST habian sido
aleatorizados a una estrategia terapéutica basada
en la combinacién atenolol/hidroclorotiazida o vera-
pamil-SR/trandolapril.

En este estudio post hoc se ha procedido en primer
lugar a realizar una nueva categorizaciéon de los pa-

cientes incluidos de edad > 60 afos con base en
los resultados de PAS obtenidos en tres grupos: gru-
po 1: PAS < 140 mmHg; grupo 2: PAS entre 140 y
< 150 mmHg; y grupo 3: PAS > 150 mmHg. Los
eventos analizados para evaluar los esquemas tera-
péuticos testados han sido los mismos que se consi-
deraron en el estudio INVEST original. Variable prin-
cipal: tiempo de aparicion de muerte por cualquier
causa, infarto de miocardio (IM) no fatal e ictus no
fatal. Variable secundarias: todas las causas de mor-
talidad, mortalidad cardiovascular, nimero total de
IM, IM no fatal, totalidad de ictus, ictus no fatal,
insuficiencia cardiaca o revascularizacion coronaria,
tabulados de forma separada.

Se realizd un anélisis inicial mediante un modelo de
analisis estadistico no ajustado que puso de mani-
fiesto importantes diferencias en la situacion basal
entre los tres grupos de PA establecidos, tanto en
cuanto a la presencia de factores de riesgo cardio-
vascular como de consumo de farmacos comple-
mentarios o de otros procesos patoldgicos relevan-
tes. Ante estos resultados, se procedié al analisis
ajustado mediante un modelo de puntuacién por
predisposicion (propensity score) a multiples facto-
res presentes. El resultado tras dicho ajuste fue la eli-
minacién de las diferencias en todos los elementos
considerados basalmente que pudieran ser factores
de confusion.

Como grupo de referencia que sirviese para el ana-
lisis comparativo con los otros dos se tomé el grupo
1 (pacientes que alcanzaron valores de PAS < 140
mmHg).

La apariciéon de los eventos se analizé por periodos
de seis semanas durante los seis primeros meses del
estudio y posteriormente cada seis meses hasta que
el Ultimo paciente incluido habia cumplido dos afios
de seguimiento en el estudio.

1 NefroPlus . 2015 . Vol. 7. N.° 1




RESUMENES ESTRUCTURADOS, COMENTADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

B RESULTADOS

De los pacientes incluidos en el estudio INVEST, 8354 tenian una edad > 60 afios, presentaban valores de PAS > 150 mmHg
y cumplian los criterios de inclusion para este nuevo andlisis. A los 24 meses de seguimiento 4787 pacientes (57 %) habian
alcanzado valores de PAS < 140 mmHg (grupo 1); PAS entre 140 y < 150 mmHg, 1747 pacientes (21 %) (grupo 2); y PAS
> 150 mmHg, 1820 pacientes (22 %) (grupo 3).

En los modelos de anélisis no ajustados, el grupo 1 fue el que presentd una menor tasa de eventos que constituian los obje-
tivos primarios evaluados en comparacién con los grupos 2 y 3 (9,36 % frente a 12,71 % frente a 21,32 %; p < 0,0001), de la
mortalidad por todas las causas (7,92 % frente a 10,07 % frente a 16,81 %; p < 0,0001), de mortalidad cardiovascular (3,26 %
frente a 4,85 % frente a 7,80 %; p < 0,0001), de IM (1,07 % frente a 1,03 % frente a 2,91 %; p < 0,0001), del total de ictus
(1,19 % frente a 2,63 % frente a 3,85 %; p < 0,0001) y de ictus no fatales (0,86 % frente a 1,89 % frente a 2,86 %; p < 0,0001).

En el modelo ajustado mediante la puntuacion por predisposicion a multiples factores, el riesgo de mortalidad
cardiovascular se encontré aumentado en el grupo 2 en relacién con el grupo de referencia (grupo 1) (hazard ratio
[HR]: 1,34; intervalo de confianza [IC] al 95 %: 1,01 a 1,77; p = 0,04); asi como el del numero total de ictus (HR:
1,89; IC al 95 %: 1,26 a 2,82; p = 0,002) y el de ictus no fatal (HR: 1,70; IC al 95 %: 1,06 a 2,72; p = 0,03). En el
grupo 3 el riesgo de presentar el objetivo primario, todas las causas de mortalidad, mortalidad cardiovascular, IM
total, IM no fatal, ictus total e ictus no fatal estaba aumentado en relacion con el grupo 1.

Bl CONCLUSIONES

En los pacientes con hipertensién arterial (PAS > 150 mmHg) y enfermedad coronaria que tienen una edad igual o superior
a 60 anos el objetivo de alcanzar valores de PAS comprendidos entre 140 mmHg y < 150 mmHg, tal como proponen las
recomendaciones del 8-JNC, se asocia a un menor beneficio del que se deriva de alcanzar valores < 140 mmHg, que eran los
gue proponian las recomendaciones anteriores del JNC para el manejo de la hipertensién, sin acompafarse de un aumento
del niimero de efectos adversos (datos no mostrados en este resumen).

En el andlisis multivariable, cuando los pacientes del estudio INVEST que logran con el tratamiento los valores de PAS
< 140 mmHg se comparan con los que alcanzan valores de PAS entre 140 y < 150 mmHg, las tasas de complicaciones obje-
tivo primario del estudio y todas las causas de mortalidad son similares. Sin embargo, en el grupo con PAS < 140 mmHg se
aprecia un menor numero de ictus y una menor mortalidad cardiovascular.

Los pacientes que no consiguen reducir los valores de PAS por debajo de 150 mmHg presentan un significativo mayor nimero
de complicaciones tanto primarias como secundarias.

B COMENTARIOS DE LOS AUTORES DEL ESTUDIO

Las recientes recomendaciones del 8-JNC son menos exigentes con los valores de PA que alcanzar en el tratamiento de la
hipertension arterial en los pacientes con edad > 60 afios en relacién con las recomendaciones previas que, a juzgar por los
resultados de este analisis, podrian ser inadecuadas. Por otro lado, plantean el problema que se deriva de la heterogeneidad
de las lesiones en érganos diana que son objetivos del estudio, de manera que en este caso se observa que, si bien obtener
valores mas bajos de PAS de 150 mmHg no se traduce en un menor nimero de complicaciones cardiacas, si que puede, no
obstante, reducir el nimero de complicaciones cerebrovasculares.

Los autores sugieren que los datos de este estudio aportan una valiosa informacién en la controversia sobre el riesgo-
beneficio que puede plantear la conveniencia de tratar farmacolégicamente los valores de PAS comprendidos entre 140y
150 mmHg, apuntando la posibilidad de que se puedan derivar beneficios de la reduccién de los valores de PAS por debajo
de 140 mmHg. Por este motivo sugieren que se realicen mas estudios para valorar el riesgo y los beneficios de un tratamiento
maés agresivo de la elevaciéon de la PA en pacientes de edad avanzada afectos de enfermedad coronaria, apuntando que la
recomendacion general del 8-JNC puede no ser valida para todo tipo de pacientes.
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Bl COMENTARIOS DEL REVISOR

El estudio post hoc de Bangalore y colaboradores plantea una duda importante en las recomendaciones que hace la octava
edicién del JNC para el manejo de las cifras de PA elevadas en las personas de mas de 60 afios, ya que al menos aquellas que
padecen enfermedad coronaria parecen, segun sus resultados, beneficiarse de una reduccién de las tasas de mortalidad y del
numero de complicaciones cerebrovasculares si el objetivo de valores de la PA fuese < 140 mmHg en lugar de < 150 mmHg,
como recomienda el octavo informe del INC.

Los resultados del estudio, dada su condicién de testar hipotesis no definidas en el estudio INVEST, del que proceden los da-
tos, no pueden ser tomados como concluyentes, pero plantean indudables incertidumbres, aunque tampoco den respuestas
a algunos aspectos que se derivan, como puede ser el comentado por los autores del diferente riesgo observado en relaciéon
con el tipo de complicacién observada, cerebrovascular o cardiaca, por ejemplo, para los mismos valores de PA.

Es interesante, por otro lado, que una mayor reduccion de los valores de PAS no se acompafe de un mayor nimero de efectos
indeseables, aunque también es cierto que esta complicaciéon estaria quizds mas relacionada con un mayor descenso de la
presion diastolica y las complicaciones coronarias que no ha sido analizada en este estudio.

La principal limitacion de este trabajo se deriva posiblemente del disefio del estudio, lo cual es consecuencia de su caracter
de estudio post hoc. A pesar de que el método de ajuste empleado para poder comparar los diferentes grupos logra igualar
las significativas diferencias en la situacion basal de los individuos de cada grupo, sobre todo de la exposicion a factores de
riesgo relacionables con los eventos analizados, a pesar de ser un método avalado por otros estudios, no deja de plantear
dudas sobre si esta «compensacion» puntuada en funciéon de los factores de riesgo que se consideren de interés puede en
cualquier caso ser equivalente a la imparcialidad absoluta que supone la aleatorizacion al azar.

En resumen, al menos en lo que a pacientes de méas de 60 afos de edad afectos de enfermedad coronaria se refiere, las Ulti-
mas recomendaciones del 8-JNC en cuanto a los valores de PAS podrian ser insuficientes para reducir el riesgo de mortalidad
y de complicaciones cerebrovasculares en dicho grupo de personas. Loégicamente, la confirmacién de esta hipétesis requeriria
la realizacion de un nuevo ensayo clinico, lo cual actualmente no parece que vaya a tener muchas posibilidades de plantearse.
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