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H Objetivo
Analizar los efectos del control intensivo de la presién
arterial (PA) (PA sistélica < 130 mmHg) frente al control
estandar (< 140 mmHg) en mortalidad y eventos car-
diovasculares (CV) en los pacientes con enfermedad
renal cronica (ERC).

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Andlisis de datos individuales de pacientes (IPD, indivi-
dual patient data) procedentes de ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados.

B Fuente de datos

Se realizd una busqueda en la base de datos de The
National Heart, Lung, and Blood Institute y The Natio-
nal Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Di-
seases. Dichas instituciones tienen disponibles publica-
mente los datos de ensayos clinicos y se puede acceder
a ellos a través de https://www.biolincc.nhlbi.nih.gov y
https://Awww.repository.niddk.nih.gov.

Bl Criterios de inclusion de estudios

Se seleccionaron de estas bases de datos aquellos en-
sayos clinicos controlados aleatorizados que compara-
ron el objetivo de control estandar de la PA frente al
objetivo intensivo y que, ademads, incluyeron pacientes
con ERC. Se identificaron 4 ensayos clinicos: MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), AASK (African
American Study of Kidney Disease and Hypertension),
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Dia-
betes) y SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial).

B Pacientes

~; Se incluy6 inicialmente a todos los pacientes de los
estudios AASK y MDRD, ya que solo participaron pa-
cientes con enfermedad renal en ellos. Se reevalud

posteriormente para incluir solo a los pacientes con
filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1,73 m?,
ya que habia algunos pacientes con FG superiores. De
los estudios SPRINT y ACCORD se incluyé a los pacien-
tes con FG inferior a 60 ml/min/1,73 m?. Finalmente
fueron 2.509 pacientes en el grupo de control intensi-
vo y 2.474 pacientes en el grupo de control estandar.
Entre los andlisis de sensibilidad, para el objetivo se-
cundario se excluy6 a los pacientes del estudio MDRD
(n = 840) por la falta de estos datos en la base de da-
tos; el resto de los pacientes fueron 2.066 en el grupo
de control estandar y 2.077 en el grupo de control
intensivo. También, tanto para el objetivo primario
como para el objetivo secundario del estudio, se llevo
a cabo otro analisis de sensibilidad, en el cual se exclu-
yo a los pacientes del grupo de control glucémico in-
tensivo del estudio ACCORD (n = 419), ya que los re-
sultados del estudio en este grupo podian ser factores
de confusion; con esto, el nimero de pacientes en
total para el objetivo primario ascendié a 4.564, mien-
tras que para el objetivo secundario fue de 3.724. Fi-
nalmente se realizé un analisis de sensibilidad post
hoc, en el cual se excluyo tanto a los pacientes con FG
= 60 ml/min/1,73m? como a los del grupo de control
glucémico intensivo del estudio ACCORD.

B Extraccion de datos

El estudio fue revisado por la junta de revisién institu-
cional de The Boston University Medical Campus.

M Variables de resultado

El objetivo principal fue la mortalidad por cualquier
causa. El objetivo secundario fue un compuesto de
eventos cardiovasculares (CV): primer episodio de in-
farto de miocardio, ictus, muerte CV, insuficiencia car-
diaca y hospitalizacion por evento coronario distinto al
infarto de miocardio.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos

La media de edad de los participantes fue 64 afios, tanto en el grupo de control intensivo como en el de control estandar de la PA.
El 41,4% eran mujeres en ambos grupos. El 55,2% en el grupo intensivo y el 55,8% en el grupo estandar eran personas de raza
blanca. La PA basal fue 140,6/80,4 mmHg en el grupo intensivo y 140,3/79,9 mmHg en el grupo estandar. El FG basal fue
45,5 ml/min/1,73 m? en el grupo intensivo y 45,3 ml/min/1,73 m? en el grupo estandar.

Al afo, la PA alcanzada en los estudios fue 125,0/71,1 mmHg en el grupo intensivo y 136,9/77,4 mmHg en el grupo estandar. La
PA sistolica alcanzada en cada estudio (AASK, ACCORD, MDRD y SPRINT) fue 130,3; 122,7; 124,3, y 123,3 mmHg en el grupo de
control intensivo frente a 140,7; 137,1; 132,0, y 136,9 mmHg en el grupo de control estandar, respectivamente.

La mediana de seguimiento fue 3,5 anos.

Resultados primarios

No hubo diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa entre los grupos de control intensivo y control estandar de
la PA (hazard ratio [HR], 0,87 [0,69-1,08]; p = 0,211). La tasa de mortalidad por ano fue el 1,95% en el grupo estandar frente al
1,71% en el grupo intensivo.

Resultados secundarios

No hubo diferencias significativas en el compuesto de eventos CV entre los grupos de control intensivo de la PA y control estandar
(HR, 0,87 [0,72-1,05]; p = 0,151). La tasa de aparicion de eventos por afio fue el 2,92% en el grupo intensivo frente al 3,28% en
el grupo estandar.

Resultados adicionales
No hubo interaccién significativa en el andlisis por subgrupos segun los diferentes ensayos, edad = 75 afios frente a < 75, estadio
de ERC, raza, sexo, PA basal y presencia de diabetes mellitus.

No hubo diferencias en los resultados en los andlisis de sensibilidad que se llevaron a cabo, incluyendo los resultados al excluir los
pacientes con FG = 60 ml/min/1,73 m? o el grupo de control glucémico intensivo del estudio ACCORD. Tras estos resultados inicia-
les, se realizo un andlisis secundario, excluyendo simultaneamente a ambos grupos de pacientes (FG = 60 ml/min/1,73 m? o el
grupo de control glucémico intensivo del estudio ACCORD); en este analisis si que fue significativa la reduccion de mortalidad por
cualquier causa en el grupo de control intensivo de la PA (HR, 0,79 [0,63-1,00]; p = 0,048), no asi para el objetivo compuesto CV
(HR, 0,82 [0,67-1,01]; p = 0,060).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que un control intensivo de la PA < 130 mmHg reduce la mortalidad por cualquier causa en comparaciéon con
el control estdndar < 140 mmHg en pacientes con ERC de estadio 3 o inferior, y sin control glucémico intensivo.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La hipertension arterial (HTA) continta siendo el principal factor de riesgo relacionado con la enfermedad CV y pérdida de salud a
nivel global. Recientemente se han actualizado las principales gufas cientificas sobre HTA, asi como los niveles de diagndstico y
objetivo de tratamiento a la vista de la evidencia cientifica existente sobre un aparente mayor beneficio con objetivos de control méas
intensivos. La ERC conlleva un elevado riesgo CV, con una muy alta prevalencia de HTA, y esta poblacién esta pobremente repre-
sentada en la mayoria de los ensayos aleatorizados. Por ello es importante clarificar si esta poblacién se va a beneficiar o no de un
control de la PA més intenso, teniendo en cuenta los posibles efectos adversos derivados de ello. Actualmente, la guia de la Sociedad
Europea de Cardiologfa y la Sociedad Europea de HTA recomienda un objetivo de PA sistélica de 130 a 139 mmHg en esta poblacion,
ante la falta de mayor evidencia cientifica'.

Asi, los autores realizan un metaanadlisis individual patient data (IPD), utilizando los datos de los ensayos originales, no agregados,
de tal forma que permite aumentar el poder de deteccién de las diferencias del tratamiento. Con los datos individuales de 4 grandes
e importantes ensayos clinicos aleatorizados (SPRINT, ACCORD, MDRD y AASK) se muestra una reduccion no significativa de la
mortalidad por cualquier causa en la poblacion con FG < 60 ml/min/1,73 m?, que se volvié significativa al excluir a los pacientes que
realmente tenian un FG = 60 ml/min/1,73 m? en los estudios y a los pacientes con control glucémico intensivo, asi como también
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se muestra una reduccién no significativa de los eventos CV (los autores refieren que ocurre por falta de potencia para detectar
diferencias). Estos resultados van en la misma direccién de otros estudios mas pequefios y revisiones. Ademads, los resultados se
mantuvieron, independientemente de los subgrupos analizados (edad superior o inferior a 75 afos, existencia de diabetes, estadio
de ERC o PA basal).

La principal limitacion del estudio es que la reduccion significativa en mortalidad se observd en un andlisis secundario no especifi-
cado con anterioridad, lo que limita su poder. Otra limitacién muy importante, ampliable a otros &mbitos, es que la PA en los estu-
dios SPRINT y ACCORD se midié de forma automatizada mientras que en AASK y MDRD fue manual; esto puede implicar que las
cifras de PA obtenidas no sean comparables entre los ensayos aunque no debe haber afectado a la diferencia de PA alcanzada entre
el grupo de control intensivo frente al estandar. En este estudio, ademas, no se evalud la influencia de la proteinuria en los resulta-
dos, ya que algunos de los ensayos excluyeron a muchos pacientes con proteinuria, lo que es otra limitacion destacable dado que
es un parametro que puede tener mucha importancia prondstica como se ha observado en otros estudios?. En el estudio tampoco
se evaluaron los efectos adversos asociados a un control mas intensivo de la PA, aunque en la mayoria de los estudios se han obser-
vado que son menores, reversibles o menos graves que el beneficio en mortalidad que se obtiene.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Aunque la evidencia sugiere una tendencia hacia mejores resultados con control intensivo de la PA en poblaciéon con ERC, especial-
mente en mortalidad por cualquier causa, y por tanto debemos tenerlo en cuenta en la practica clinica, son recomendables mas
ensayos aleatorizados especificos en esta poblacion para aclarar y establecer los objetivos de control de la PA, dada la importancia
de la HTA, especialmente en estos pacientes.
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