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M Delimitacion del tema en estudio M Extraccion de datos

A pesar del uso de medicamentos antihiperten-
sivos para la prevencion de la cardiopatia is-
guémica y el ictus, hay incertidumbre acerca de
varias cuestiones (v. resultados). Con ese fin,
los autores concibieron un metanalisis para de-
terminar la eficacia de diferentes antihiperten-
sivos en la prevencion de la cardiopatia isqué-
mica y el ictus y establecer quiénes deben
recibir tratamiento.

M Criterios de seleccion de estudios

Ensayos controlados y aleatorizados con medi-
cacion antihipertensiva que registraran sucesos
de cardiopatia isquémica y de ictus; se inclufan
tanto ensayos que comparaban el grupo trata-
do con la medicacién antihipertensiva con un
placebo o ningun tratamiento como ensayos
gque compararan entre si varios medicamentos,
sin intenciéon de alcanzar niveles distintos de re-
duccion de la presion arterial. Entre otras cau-
sas, se excluyeron los ensayos que incluian a pa-
cientes con enfermedad renal crénica, porque
su respuesta a los antihipertensivos puede ser
distinta.

Los estudios fueron seleccionados por dos de los au-
tores; sus discrepancias se resolvieron por consenso.

M Evaluacion de la calidad

El analisis de todos los ensayos se efectué me-
diante el enfoque de intencién de tratar. No
hubo una evaluacion expresa de la calidad de la
asignacion aleatoria ni del enmascaramiento de
los participantes y de los evaluadores en los dis-
tintos ensayos clinicos.

M Tratamiento de los resultados

La estimacion del riesgo relativo combinado de los
ensayos clinicos individuales se efectué mediante un
modelo de efectos aleatorios. Se calculé el efecto de
los medicamentos antihipertensivos en la reduccion
de los sucesos de cardiopatia isquémica e ictus me-
diante la combinacion de dos formulas publicadas
previamente en sendos metandlisis: el efecto de los
antihipertensivos, segun sus dosis y sus posibles
combinaciones, sobre la reduccion de la presion ar-
terial, y el riesgo relativo de la incidencia de los su-
cesos coronarios e ictus correspondiente al descen-
so de la presion arterial, por grupos de edad.

B Promocion
Dos autores llevan la patente de una polipildora que
reduce cuatro factores de riesgo cardiovascular, in-
cluida la presién arterial.

H Fuentes de datos
Medline desde 1966 hasta 2007, sin restriccion de
idioma; la Colaboracion Cochrane, asi como una re-
vision manual de todas las referencias.

B RESULTADOS PRINCIPALES

CUESTIONES ABORDADAS

1. ¢Tienen los betabloqueantes un papel independiente de su valor antihipertensivo para la prevencién de la cardiopatia is-
guémica? La reduccién del riesgo de episodios coronarios con betabloqueantes en pacientes con antecedentes de cardio-
patia isquémica fue del 29% (riesgo relativo [RR] 0,78; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,66 a 0,78); esta reduccion
es significativamente superior (p <0,001) a la del 15% observada con betabloqueantes en pacientes sin cardiopatia y con
otros antihipertensivos en pacientes con o sin cardiopatia isquémica previa. Este efecto de los betabloqueantes fue debi-
do exclusivamente a los ensayos que reclutaron a pacientes inmediatamente después de sufrir un infarto agudo de mio-
cardio (entre 1y 4 meses).

2. ;Difiere el efecto preventivo de los medicamentos antihipertensivos en los pacientes con o sin historia de enfer-
medad cardiovascular? El riesgo relativo combinado estandarizado para la reduccién de la presion arterial fue si-
milar en las tres categorias de ensayos estudiadas (sin enfermedad vascular, historia de cardiopatia isquémica e
historia de ictus), tanto para la cardiopatia isquémica (RR entre 0,77 y 0,79, riesgo relativo combinado 0,78; IC
del 95%: 0,73 a 0,77) como para el ictus (RR entre 0,54 y 0,66, riesgo relativo combinado 0,59; IC del 95%:
0,52 a 0,67).
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3. (Explica la mera reduccién de la presion arterial el efecto beneficioso de la medicacion antihipertensiva? En el gru-
po de edad entre 60 y 69 afios, para una diferencia en la presion arterial sistdlica de 10 mmHg o en la diastélica de
5 mmHg, las reducciones del riesgo de cardiopatia isquémica fueron similares en los metanalisis de ensayos con an-
tihipertensivos (0,78), que en los estudios de cohortes (RR 0,75; IC del 95%: 0,73 a 0,77); asi como en el ictus (ries-
go relativo combinado de los ensayos: 0,59; RR de los estudios de cohortes: 0,64; IC del 95%: 0,62 a 0,66). Al
comparar los efectos de los cinco tipos mayores de antihipertensivos (tiazidas, betabloqueantes, inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina, bloqueantes de los receptores de la angiotensina y antagonistas del cal-
cio), y al compararlos entre si, no hubo diferencias en la magnitud de sus efectos en la prevencion de la cardiopa-
tia isquémica. El uso de tiazidas en dosis superiores a la dosis estandar se asocié a un aumento de casos de muerte
subita. En el ictus, los antagonistas del calcio reducen el riesgo (RR 0,91; IC del 95%: 0,84 a 0,98) y los betablo-
gueantes tienen un efecto menor (RR de ictus con betabloqueantes en relacién con el resto: 1,14; IC del 95%: 1,03
a 1,36). La reduccion del riesgo de ictus combinada fue del 27%, la de los antagonistas del calcio fue del 33% vy la
de los betabloqueantes fue del 19%.

4. iDeberia restringirse el uso de los medicamentos antihipertensivos a pacientes con presién arterial «alta»? Los ries-
gos relativos de episodios cardiovasculares fueron similares en todas las categorias estudiadas de presion arterial
pretratamiento hasta 110 mmHg de sistélica y 70 mmHg de diastdlica, los niveles mas bajos sobre los que hay da-
tos suficientes. Estos datos concuerdan con los resultados de los estudios de cohortes, que muestran una reducciéon
proporcional del riesgo constante en todos los niveles de presion arterial.

5. ¢Cudl es el efecto cuantitativo de la medicacién antihipertensiva en la reduccién de la presion arterial y en la re-
duccion de los sucesos coronarios e ictus? Una medicacién antihipertensiva, en dosis estandar, reduce la inciden-
cia de cardiopatia isquémica en un 24% vy de ictus en un 33% en pacientes de 60 a 69 afios con una presion sis-
télica de 150 mmHg y una diastélica de 90 mmHg. El efecto de la edad fue pequefio. Dado que la mortalidad
por cardiopatia isquémica e ictus se triplica, aproximadamente, por cada 10 afnos de edad mas, la ganancia ab-
soluta de la reduccién de la presion arterial es mas grande cuanto mayor es la edad. Los betabloqueantes no se-
lectivos no tuvieron efectos preventivos sobre la insuficiencia cardiaca (RR 1,01; IC del 95%: 0,76 a 1,35) a dife-
rencia de los selectivos (RR 0,77; IC del 95%: 0,69 a 0,87). Los antagonistas del calcio fueron menos eficaces
que el resto de clases de antihipertensivos (excluyendo los betablogqueantes no selectivos) en la prevencién de la
insuficiencia cardiaca. Mientras que el promedio de la reduccion de la insuficiencia cardiaca con las otras cuatro
clases fue del 24%, con los antagonistas del calcio fue del 19%. No hubo aumento en la mortalidad no cardio-
vascular o por cancer con la medicacion antihipertensiva, mientras que se redujo la mortalidad global (RR 0,87;
IC del 95%: 0,84 a 0,90).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Con la excepcion de los betablogueantes en el infarto agudo de miocardio reciente y de los antagonistas del calcio en la pre-
vencion del ictus, todas las clases de antihipertensivos tienen un efecto similar en la reduccién de los sucesos coronarios y del
ictus. Como la reducciéon de los sucesos es proporcional a un descenso dado de la presion arterial, con independencia de la pre-
sion arterial y de la cardiopatia previa, las gufas de practica clinica deberfan ofrecer tratamiento antihipertensivo a toda la pobla-
cién, por encima de cierta edad.

B COMENTARIOS

Este es el mayor metandlisis realizado hasta la fecha sobre tratamientos antihipertensivos, que aclara en gran medida aspectos
gue han sido polémicos durante muchos afos. Confirma que el efecto preventivo cardiovascular de la medicacion
antihipertensiva se debe por entero a su efecto reductor de la presion arterial, con una pequefa excepcion, el papel de
los betablogueantes tras un infarto agudo de miocardio reciente. Y también confirma que la reduccién proporcional
de los episodios coronarios y de ictus de la medicacién antihipertensiva es independiente del nivel previo de presion arterial
y de la presencia de enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, hay motivos para cuestionar la principal conclusion de los autores, que no se desprende de los datos: que
se deberia bajar la presiéon arterial con medicacién antihipertensiva a toda la poblacién con un cierto riesgo de
enfermedad cardiovascular, por ejemplo, a partir de cierta edad, y abandonar la préactica actual de tratar sélo la
hipertension arterial. La razén principal para cuestionarlo es que conforme la presion arterial pretratamiento de los
pacientes que van a recibir antihipertensivos es menor, se reduce progresivamente el beneficio absoluto de la
intervencién, o la proporciéon de pacientes que evitan un suceso cardiovascular (v. nota metodoldgica), mientras que
aumenta también el numero de personas expuesto a los efectos adversos del tratamiento. Sin entrar en consideraciones
de coste econémico o coste-efectividad o en el efecto «medicalizador» que tendrfa. Por ultimo, antes de aplicar una
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medida asi, esta intervencién deberfa haberse probado suficientemente mediante ensayos controlados y aleatorizados
en el &mbito poblacional.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se aclaran cuestiones importantes acerca del beneficio de la medicacién antihipertensiva para la prevenciéon de la cardiopatia
isquémica y del ictus. No se justifica la propuesta de los autores de administrar antihipertensivos a toda la poblacién a partir
de cierta edad.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Hipertension arterial.
Tema: Enfermedad cardiovascular.
Palabras clave: Medicacién antihipertensiva. Enfermedad coronaria. Ictus. Metanalisis.

NIVEL DE EVIDENCIA: 1.
GRADO DE RECOMENDACION: A.

(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford. Disponible en: http:/Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp)

NOTA METODOLOGICA

REDUCCION RELATIVA DEL RIESGO, REDUCCION ABSOLUTA DEL RIESGO Y NUMERO NECESARIO PARA TRATAR
Fernando Garcia Lopez

Una intervencion beneficiosa reduce el riesgo de la ocurrencia de un suceso. Se suele expresar como el riesgo relativo
con respecto al grupo control o, con mayor frecuencia, como la reduccién relativa del riesgo [100 - (1 — riesgo relativo)].
Pero el beneficio de la aplicacion de esta intervencion dependera de cuanto riesgo de ocurrencia de la enfermedad
tenga la poblacion a la que se vaya a aplicar.

Por ejemplo, si una intervencion conlleva una reduccién relativa del riesgo del 50%, en el caso extremo de que la
incidencia de la poblacién fuera del 80%, la intervencién reduciria el riesgo al 40%. La reduccion absoluta del riesgo
serfa, por tanto, del 40% (80%-40%). O, en otros términos, el nimero necesario para tratar, el inverso de la reducciéon
absoluta del riesgo, seria de 100/40, es decir, 2,5.

Si, por el contrario, la incidencia en la poblacion fuera de 8 por cada mil, a igualdad de reduccioén relativa del riesgo,
50%, la intervencion reduciria el riesgo a 4 por mil. La reduccion absoluta del riesgo seria ahora de 4 por mil, 0,4%. El
numero necesario para tratar seria ahora de 250, un nimero 100 veces superior a cuando la incidencia era del 80%.
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