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(Abreviaturas utilizadas )

/

ACV: accidente cerebrovascular.

ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina II.
AVISA: anos de vida saludable.

BC: bloqueantes cdlcicos.

ECG: electrocardiograma.

FGR: filtrado glomerular renal.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: intervalo de confianza.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
NNT: niimero de individuos que es necesario tratar para
evitar un evento.

OR: odds ratio (razén de las ventajas, razon de oportunidades).
PA: presién arterial.

RA: riesgo absoluto.

RR: riesgo relativo.

RRA: reduccién del riesgo absoluto.
RRR: reduccién del riesgo relativo.

~

J

Ve ( Sintesis Inicial )

evento cardiovascular.

evitar una muerte es 43-83.

* El tratamiento reduce la morbimortalidad cardiovascular y la mortalidad total. El riesgo relativo para eventos cardio-
vasculares se reduce 24-30% vy el absoluto 2,3-4,8%. Es necesario tratar 21-43 sujetos durante 5 afios para evitar un

* DParala mortalidad total el riesgo relativo se reduce 11-17% y el absoluto 1,2-2,3%. El niimero necesario a tratar para

* Aunque el beneficio parece menor en hipertensos leves y en prevencién primaria, el nimero absoluto de los benefi-
ciados es muy grande porque la mayoria de los hipertensos son leves.

* Dor otra parte, aunque el beneficio es mayor en sujetos con alto riesgo, estos pacientes persisten usualmente en alto

K riesgo (riesgo residual), lo que sugerirfa la necesidad de iniciar mds temprano el tratamiento. Y,

ANTECEDENTES

La evidencia de que existen beneficios si se posee PA mds baja
tiene originariamente sus antecedentes en datos de la observa-
cién y epidemiolégicos. Asi, la observacién ha mostrado que,
generalmente, los érganos o tejidos que reciben menor PA se
protegen y los que soportan una PA mayor se danan. Esta pro-
teccidn se aprecia, por ejemplo, en el rifdn con una estenosis
severa de su arteria renal, la que produce HTA renovascular
pero, a su vez, lo protege de la HTA, mientras que el rindn con-
tralateral sin estenosis es dafiado y también en el territorio de
la arteria pulmonar en el que es rara la ateroesclerosis, mientras
que es frecuente en el de la aorta sometida a una mayor presion.

La epidemiologfa, por su parte, muestra una relacién li-
neal, estrecha y continua entre los valores de la PA y también

entre las categorfas de la PA y el riesgo de sufrir eventos car-
diovasculares y de morir por HTA.

Pareceria légico, entonces, que en los hipertensos una re-
duccién de la PA se acompafiara también de una reduccién
del riesgo de similar magnitud, pero esto no ocurre: el riesgo
se reduce, pero sigue siendo menor en aquellos con una PA
espontdnea que en los que tienen esa misma presién pero
bajo antihipertensivos. Esta observaciéon dio origen al con-
cepto de que existe un “riesgo residual”.

ESTUDIOS PARA EVALUAR EL IMPACTO
DEL TRATAMIENTO

Las evidencias mds valiosas con que contamos para evaluar
el impacto del tratamiento antihipertensivo provienen de los
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estudios clinicos aleatorizados que investigaron “episodios o
eventos duros”, como la mortalidad total o la mortalidad de
origen cardiovascular, el IAM y el ACV.

Sin embargo, corresponde aclarar desde el inicio que
estos estudios pueden tener limitaciones aun cuando uti-
licen como evento primario duro a la mortalidad. El ani-
lisis en detalle de esas limitaciones escapa del propdsito de
este capitulo. No obstante, su simple enumeracién puede
alertar acerca de los aspectos que deberfan considerarse al
analizar los trabajos con antihipertensivos. Asi, en la tabla
11-1 se muestran algunos de los factores que pueden con-
tribuir a sobrestimar y también a subestimar los beneficios
del tratamiento antihipertensivo.! Cabe destacar, como
una importante limitacién, la brevedad de los estudios si
se la compara con la esperanza de vida y, consecuentemen-
te, con la duracién del tratamiento antihipertensivo, que
para un hipertenso no severo de edad media puede ser de
30 afios o mds. En el mismo sentido, la investigaciéon de
los beneficios potenciales del tratamiento a largo plazo
solo se ha hecho de manera no controlada, lo que limita
el valor de estos hallazgos. Por otra parte, los metaandlisis,
aunque su potencia estadistica puede superar a la de los
estudios individuales, tampoco aseguran el nivel mds alto
de la evidencia y comparten diversas limitaciones por ser
retrospectivos, por incluir a veces estudios no homogéneos
y por la dificultad que existe para evaluar las diferencias
con pruebas estadisticas.

En la fig. 11-1 se intenta esquematizar la historia natural
de la HTA que justifica el interés por algunas variables inter-
medias, incluidas usualmente como “enfermedad subclinica”,
que pueden ser ttiles para predecir futuros episodios, es decir,
para estimar el riesgo. Pero, para nuestro tema, el aspecto de

mayor importancia es que la regresién de la proteinuria y de la
hipertrofia ventricular izquierda con el tratamiento antihiper-
tensivo se acompafa de una reduccién del riesgo de padecer
eventos duros.’

Las Guias de Prictica Clinica para el Tratamiento de la
Hipertensién Arterial del Grupo de Trabajo para el Trata-
miento de la Hipertensién Arterial de la Sociedad Europea
de Hipertensién y de la Sociedad Europea de Cardiologia’
consideran también, aunque sin un nivel de evidencia cla-
ro, que un enfoque util para ampliar la evidencia sobre los
efectos beneficiosos del tratamiento en un lapso més largo
es valorar la incidencia o el agravamiento de las enfermeda-
des que tienen un impacto prondstico adverso, como son
lo s trastornos metabdlicos o la enfermedad renal en fase
terminal. Esta dltima, como es sabido, conlleva un notable
aumento del riesgo cardiovascular y, de hecho, se ha utiliza-
do como una de las variables a considerar en varios de los
estudios de tratamiento antihipertensivo.

MEDICION DE LA MAGNITUD DEL
IMPACTO DEL TRATAMIENTO

El impacto o efecto del tratamiento antihipertensivo puede
estimarse midiendo la reduccién del riesgo que produce. En
este caso, la reduccién del riesgo de sufrir eventos cardiovas-
culares y la reduccién de la mortalidad.

En los estudios clinicos el indicador empleado es usual-
mente la reduccién del RR. Es el cociente entre los porcen-
tajes de la incidencia de eventos en el grupo intervenido (I+)
y el grupo control (I-). Asi, si en el grupo intervenido de 100
sujetos desarrollaron el evento 15, y en el grupo control de
100 sujetos lo hicieron 20, es:

Tabla 11-1. Posibles causa de sub y sobrestimacion de los beneficios del tratamiento con antihipertensivos

Posible subestimacion Motivos

Diagndstico incorrecto de la HTA ("guardapolvo blanco")

Intervencién tardia, con lesiones estructurales y sin tratamiento de otros factores de riesgo

Corta duracion del estudio

Tratamiento insuficiente con un porcentaje de pacientes que no logra el objetivo de PA

Pacientes de alto riesgo perdidos durante el estudio

Pasaje de pacientes del grupo placebo al grupo activo

Posible sobrestimacion Motivos

Participacion de la industria farmacéutica (aporte financiero, disefio y control del estudio,
presentacion de los resultados y conclusiones(

Criterios de valoracion inapropiados (uso de puntos finales que pueden depender de la opinidn o
jucio del investigador [v.g.: nimero de internaciones])

Exclusion de los pacientes de alto riesgo

Mejor cumplimiento de las indicaciones y de la adherencia y persistencia al tratamiento

Informe sdlo de los beneficios relativos que suelen tener un correlato pequefio en términos absolutos

en las PA entre los grupos

No considerar las pequefias (incluso no estadisticamente significativas), pero sistematicas diferencias

Excesivo énfasis en las comunicaciones iniciales de los resultados
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HISTORIA NATURAL DE LA HTA

CARGA FACTORES ESTILOS DE VIDA
GENETICA INTRAUTERINOS NO SALUDABLES

~

INCREMENTO DE LA PA
HIPERTENSION ARTERIAL

'

ENFERMEDAD
SUBCLINICA

|

ENFERMEDAD CLIiNICAMENTE
SECUELAS MANIFIESTA. EVENTOS

L»<—

Figura 11-1.

RR=1(+)/1(-) = 0,15/0,20 = 0,75 = RRR25%

Esto significa que el tratamiento reduce 25% el riesgo de
sufrir el evento en el grupo intervenido con relacién a lo que
ocurre en el grupo control. Es un indicador de la eficacia del
tratamiento. En la mayorfa de los trabajos se utilizan mode-
los de regresién logistica o de regresién de Cox para estimar
el riesgo relativo en forma de OR o de HR, respectivamente.
Estos dos modelos permiten estimar los riesgos relativos en
mds de dos grupos y ajustar los resultados por covariables
(edad, sexo, niveles de colesterol, etc.).

La reduccién del RA, en cambio, se obtiene al restar la
proporcién de sujetos que padecieron el evento en el grupo
intervenido (I+) de la proporcién de individuos que lo hicie-
ron en el grupo control (I-). Es una diferencia de incidencias
expresada como porcentaje. Asi, para el ejemplo anterior es:

RA =1I(-) -I(+) = 0,20-0,15 = 0,05 => RRA 5%

Esto significa que se deben tratar a 100 pacientes durante
determinado lapso (por €j., 100 pacientes/afio) para beneficiar
abs.

EI NNT deriva de la reduccién del RA y se obtiene con la
férmula 100/reduccion del RA. Entonces, para nuestro ejem-
plo es:

100 / reduccién del RA = 100/5 = NNT 20

El NNT expresa el esfuerzo que se debe realizar para ob-
tener un resultado. Como se comprende, a mayor riesgo de
incidencia del evento, menor serd el NNT para prevenir un
evento, y a la inversa. Importa sefalar que el NNT debe
expresarse con el lapso durante el que es necesario mantener
el tratamiento y su correspondiente intervalo de confianza.

ESTUDIOS QUE COMPARARON
ANTIHIPERTENSIVOS CONTRA PLACEBO

En los estudios, controlados con placebo y aleatorizados,
disefiados para investigar los efectos de la reduccién de la
PA con antihipertensivos, se observé una disminucién in-
equivoca de la morbimortalidad.? A idéntico resultado arri-
baron varios metaandlisis que incluyeron un gran niimero
de pacientes.?

Los resultados de estos estudios fueron resumidos® de la
siguiente manera:

1. El tratamiento antihipertensivo reduce la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular; tiene un efecto menos sig-
nificativo sobre la mortalidad total. El beneficio alcanza
también a los hipertensos de edades avanzadas, incluso a
algtin grupo de los hipertensos mayores de 80 anos y a
aquellos con HTA sistdlica aislada.

2. La reduccién proporcional del riesgo es similar en ambos
géneros y el tratamiento es beneficioso en poblaciones de
diferentes razas.

3. El tratamiento antihipertensivo reduce el RR del ACV,
mortal o no, alrededor del 30-40% y 20% el de los episo-

dios coronarios.

4. El tratamiento parece reducir la incidencia de insuficien-
cia cardiaca.

Un estudio reciente® mostré que un grupo de los mayores
de 80 anos, con una PA sistélica 2160 mm Hg, también
se beneficia con el tratamiento de la HTA si la presién se
reduce a ~144/78 mm Hg. Se observé aqui un 21% de re-
duccién del RR de mortalidad total (IC95% 4-35; p=0,02),
64% de reduccién del RR de insuficiencia cardiaca (IC95%
42-78; p<0,001) y reducciones del RR, pero con una sig-
nificacién estadistica fronteriza, de 30% en el ACV fatal y
no fatal (IC95% -1-51), de 39% en la mortalidad por ACV
(IC95% 1-62) y de 23% en la mortalidad de causa cardio-
vascular (IC95% -1-40). Importa sefialar que en este estudio
se excluy6 a los hipertensos con demencia, creatinina mayor
de 1,7 mg/dl e hipotensién arterial ortostdtica severa, por lo
que no se sabe si esos subgrupos también se beneficiarfan.
Como solo 4,6% de los participantes tenfa >90 afos, no
sabemos si existe beneficio por encima de esa edad, y como
la PA sist6lica para el ingreso al estudio fue 2160 mm Hg
tampoco sabemos si se beneficiarian aquellos con PAS entre
140-159 mm Hg.

En estudios recientes también se observaron beneficios con
los ARA? y estos medicamentos, en los hipertensos con dia-
betes de tipo 2 y agregadas a esquemas con multiples antihi-
pertensivos, retardaron la progresién de la enfermedad renal.?

ESTUDIOS QUE COMPARARON
ANTIHIPERTENSIVOS ENTRE Si

Los estudios aleatorizados en los que se compararon antihi-
pertensivos entre si mostraron que, si las reducciones de la
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PA son similares, las diferencias en la incidencia de la morbi-
lidad y de la mortalidad cardiovascular son pequenas, lo que
sugiere que casi todo el beneficio que se consigue obedece a
la reduccién de la presién y no al firmaco empleado.!?

En los estudios de metaregresion, que son ttiles para eva-
luar los resultados cuando no se logra la misma magnitud
de reduccién de la presién en todos los grupos, también re-
sulta claro que lo fundamental es el descenso de la presidn,
independientemente del antihipertensivo utilizado.**¢ No
obstante, aunque con una importancia notablemente me-
nor que la del beneficio que se logra con la reduccién de la
PA, algunos firmacos podrian reducir mds algunos eventos,
como es el caso de los BC para el ACV y de los IECA para
los episodios coronarios o, en otros casos, reducir menos al-
gunos eventos, como ocurre con los BC y la incidencia de

insuficiencia cardiaca.*”®

DIFERENCIAS ENTRE RIESGO RELATIVO Y
ABSOLUTO

Como se menciond, en la mayoria de los estudios la reduc-
cién de los eventos se expresa en términos de reduccién del
RR, lo que pone el énfasis en las diferencias entre el grupo
activo y el control. Este enfoque, que es muy atractivo desde
el efecto “visual”, puede magnificar la capacidad que tiene
una intervencién para prevenir un evento, dado que una re-
duccién del RR de gran magnitud puede corresponder a una
pequena reduccién del RA.

El uso del NNT, basado en la reduccién del RA, es clara-
mente mds preciso que la representacién de la reduccién del
RR.

En 2009 se publicé una revisién’ de todos los estudios
controlados aleatorizados que comparaban 4 clases princi-
pales de antihipertensivos administrados como primera li-
nea de tratamiento frente a placebo o no tratamiento. La

revisién incluy6 24 estudios y 58.040 personas. Sus resulta-
dos expresados como reduccién del RR, reduccién del RA'y
NNT los mostramos en la tabla 11-2.

Se aprecia entonces, con respecto a los eventos cardiovas-
culares totales, que diuréticos a dosis bajas, IECA y BC pro-
ducen una reduccién del RR de 24-30%, una reduccién del
RA de 2,3-4,8% y que es necesario tratar de 21 a 43 sujetos
durante 5 afios para evitar uno de los eventos cardiovascula-
res; los beneficios son menos importantes en la mortalidad
total: la reduccién del RR oscila entre 11-17%, la reduccién
del RA entre 1,2-2,3% y el NNT es de 43 a 83 individuos.

Como la reduccién del RA tiene una significacién mds
ajustada para el paciente la calculamos, sobre la base de los
datos de la revisién mencionada’, para los eventos cardiovas-
culares totales en prevencién primaria y prevencién secun-
daria (tabla 11-3). Como era esperable, el NNT fue menor
en prevencion secundaria, 18 individuos, y mucho mayor,
122 individuos, en prevencién primaria para los hipertensos
leves-moderados.

Importa destacar, no obstante, que aunque individual-
mente el beneficio es siempre menor en los sujetos con HTA
leve y en prevencién primaria, como luego se comentard en
riesgo atribuible poblacional, el impacto social y el nimero
absoluto de los beneficiados por el tratamiento es muy im-
portante dado que la mayoria de los hipertensos son leves y
también un ndmero significativo de la poblacién total.

RIESGO RESIDUAL

El tratamiento de los pacientes con mayor riesgo claramente
trae mds beneficios si uno lo estima como reduccién del RA
o como NNT. Sin embargo, otro aspecto que debe consi-
derarse es el riesgo residual entendido como el riesgo que
queda en el grupo tratado, luego de instaurar todas las me-
didas de prevencién posibles, y que obedece a la presencia

Tabla 11-2. Reduccién de los riesgos relativo y absoluto y nimero de individuos que es necesario tratar durante
5 anos, para eventos cardiovasculares y mortalidad por todas las causas, segun grupo antihipertensivos.

Eventos
Grupg . Eventos CV totales Mortalidad total
farmacolégico
RRR (%) | RRA (%) NNT 1C95% RRR (%) | RRA (%) NNT 1C95%
Tiazidas D bajas 30 3,9 26 21 32 1 1,2 83 50 333
B Bloqueantes 1 08 125 71 500 4 NA - - -
IECA 24 48 21 15 33 17 23 43 26 143
Bloqueantes Calcicos 29 2.3 43 29 91 14 NA - - -

Eventos CV totales: incluye infarto fatal y no fatal, muerte subita cardiaca, accidente cerebrovascular fatal y no fatal, hospitalizacion o
muerte por insuficiencia cardiaca, muerte vascular significativa como ruptura de aneurisma.

RRR: reduccién del riesgo relativo.
RRA: reduccién del riesgo absoluto.

NNT: numero de individuos que es necesario tratar para evitar un evento.

Tiazidas: D bajas: tiazidas a dosis bajas.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
IC: intervalo de confianza.

NA: no aplica ya que el riesgo relativo no fue significativo.
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Tabla 11-3. Reduccién del riesgo absoluto y niimero de individuos que es necesario tratar 5 anos con
antihipertensivos para eventos cardiovasculares totales segun diferentes niveles de prevencion

Grupo Prevencion primaria (HTA leve-mod) | Prevencion primaria (HTA mod-grave) Prevencion secundaria
farmacolégico RRA NNT RRA NNT RRA NNT
Tiazidas D bajas 0,82% 122 5,1% 20
5,5% 18
B Bloqueantes ND - 3,7% 27
|IECA 0,74% 135 NA - NA -
Bloqueantes Calcicos ND - 4,6% 22 ND -

HTA: hipertension arterial.

HTA "leve-mod" (leve-moderada): presién sistélica promedio 160 mm Hg.
HTA "mod-grave" (moderada grave): presion sistélica promedio 175 mm Hg.

RRA: reduccion del riesgo absoluto.

NNT: nimero de individuos que es necesario tratar para evitar un evento.

Tiazidas D bajas: tiazidas a dosis bajas.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ND: datos no disponibles.

NA: no aplica ya que el riesgo relativo no fue significativo.

de otros factores de riesgo (riesgo original del paciente) y
a la naturaleza evolutiva de la enfermedad aterosclerdtica.
En una reciente publicacién'® se ha evaluado este aspecto al
dividir a los grandes estudios de tratamiento de acuerdo a la
tasa de eventos observada. En aquellos con una alta tasa de
eventos el grupo tratado tenfa, como era esperable, una ma-
yor reduccién del RA, pero los pacientes persistian de todas
formas en alto riesgo. Como contrapartida, en los estudios
con pacientes de menor riesgo, el riesgo residual se ubicaba
en la franja de bajo riesgo. Esto ha hecho postular al autor
que las decisiones de iniciar el tratamiento antihipertensivo
dirigidas por la reduccién en el RA pueden ser tardias y dejar
un importante riesgo residual.

RIESGO ATRIBUIBLE POBLACIONAL.
ANOS DE VIDA SALUDABLE PERDIDOS

Alrededor de 54% de los ACV, 47% de los casos de cardio-
patia isquémica y 25% de otras enfermedades cardiovascu-
lares son atribuibles a la HTA. En 2001, aproximadamente
7,6 millones de la mortalidad total (13,5%) y 92 millones
de los AVISA perdidos (6,0%) fueron atribuibles a la HTA
como causa de estas enfermedades.

Importa sefalar que, en las regiones con altos ingresos,
39% de los AVISA perdidos fueron en personas de 45-69
afios, mientras que en regiones con bajos y medianos in-
gresos el 56% de los AVISA se perdié en ese mismo grupo
etdreo.''?

En valores absolutos de PA, mds de la mitad del riesgo
atribuible se produce en los individuos con una presién sis-
tolica <145 mm Hg; esto se debe a la relacidn lineal, estrecha
y continua entre los niveles de la presién y las enfermedades
cardiovasculares y al gran ndmero de personas con presién
sistélica entre 120 y 150 mm Hg."

En nuestro pais, en 2005, un estudio estimé que de los
600.000 AVISA perdidos por enfermedades cardiovascula-

res agudas (cardiopatia isquémica y ACV, excluyendo in-
suficiencia cardfaca) mds de un tercio correspondieron a la
HTA.?

El conocimiento del riesgo atribuible poblacional, de los
AVISA perdidos y del riesgo cardiovascular residual es im-
portante en la salud publica para dirigir las acciones; a nivel
epidemioldgico, para construir modelos de prediccién mds
reales, teniendo en cuenta el nivel actual de los factores de
riesgo y el tipo de tratamiento farmacolégico y a nivel del
paciente individual abren la discusién sobre la necesidad de
un abordaje mds temprano.
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