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ANTECEDENTES La menor tasa de eventos de la variable principal de valoracion en el grupo de tratamiento
intensivo en el estudio SPRINT (Systolic Pressure Intervention Trial) se asocié a un aumento de los eventos adversos
graves (EAG) clinicamente relevantes. En 2017, el American College of Cardiology y la American Heart Association
publicaron una guia para el tratamiento de la presidn arterial segun el riesgo del paciente. Los autores plantearon

la hipotesis de que una estratificacion de la poblacion del ensayo SPRINT segun el riesgo futuro de enfermedad
cardiovascular (ECV) podria identificar a un grupo de pacientes en los que se obtuviera el maximo efecto beneficioso
con un tratamiento intensivo para la presion arterial.

OBJETIVOS En este estudio se investigd el efecto del riesgo basal de ECV a 10 afios sobre los eventos de la variable
principal de valoracién y sobre los EAG de cualquier causa en el estudio SPRINT.

METODOS Se utilizé una estratificacion en cuartiles del riesgo basal de ECV a 10 afios y se utilizaron modelos de
riesgos proporcionales de Cox para examinar las asociaciones del grupo de tratamiento con los eventos de la variable
principal de valoracion y con los EAG. Con el empleo de una regresion de Poisson multiplicativa, se elaboré un modelo
predictivo para determinar la relacion beneficio-dafio en funcién del riesgo de ECV.

RESULTADOS En cada cuartil, hubo una tasa inferior de eventos de la variable principal de valoracién y no

se observaron diferencias significativas en los EAG de cualquier causa en el grupo de tratamiento intensivo en
comparacion con el grupo de tratamiento estandar. Del primero al cuarto cuartil, el nimero necesario a tratar para
prevenir los eventos de la variable principal de valoracidn se redujo de 91 a 38. EL nimero necesario para causar

un dafio en cuanto a los EAG de cualquier causa aumenté de 62 a 250. El modelo predictivo mostré unos valores de
la relacion beneficio-dafio (+ EE) que aumentaban de manera significativa en el primero, segundo, tercero y cuarto
cuartiles, de 0,50 + 0,15, 0,78 + 0,26, 2,13 + 0,73, y 4,80 + 1,86, respectivamente (p para la tendencia <0,001).

En todas las comparaciones emparejadas posibles de los valores medios de la relacién beneficio-dafio entre diversos
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001).

CONCLUSIONES En el ensayo SPRINT, los pacientes con un riesgo basal de ECV menor mostraron un dafio superior
al beneficio con el tratamiento intensivo, mientras que en los pacientes con un riesgo superior, hubo un mayor
beneficio. Junto con la guia para el tratamiento de la presion arterial de 2017 del American College of Cardiology y

la American Heart Association, este analisis puede ser Util a los profesionales de la salud y los pacientes para la toma
de decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para el control de la presion arterial. (J Am Coll Cardiol
2018;71:1601-10) © 2018 American College of Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier.
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n el ensayo SPRINT (Systolic Pressure Intervention

Trial) se evalu6 la hipétesis de que el tratamiento

para alcanzar un objetivo de presion arterial sis-
télica (PAS) <120 mm Hg (tratamiento intensivo) en
pacientes de 250 afios de edad con un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares (sin diabetes) era superior al
tratamiento con un objetivo de PAS <140 mm Hg (trata-
miento estandar) (1). La variable principal de valoracién
fue la combinacién de infarto de miocardio, sindrome
coronario agudo no causante de infarto de miocardio,
ictus, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o
muerte por causas cardiovasculares. A lo largo de 3,26
afios de seguimiento, los pacientes asignados aleatoria-
mente al grupo de tratamiento intensivo alcanzaron una
media de PAS de 121,5 mm Hg, mientras que los asigna-
dos al grupo de tratamiento estdndar alcanzaron una
media de PAS de 134,6 mm Hg (1). En comparacién con
los pacientes del grupo de tratamiento estandar, los del
grupo de tratamiento intensivo presentaron una inciden-
cia un 25% inferior de eventos de la variable principal de
valoracion (p < 0,001) y una reduccién del 27% en la
mortalidad por cualquier causa (p = 0,003) (1). El
numero necesario a tratar (NNT) fue de 61 para la pre-
vencién de 1 evento cardiovascular de la variable princi-
pal y de 90 para la prevencion de 1 muerte (1). El trata-
miento intensivo fue igual de eficaz en los pacientes de
edad igual o superior a 75 afios (2).

Basandose en gran parte en los resultados del ensayo
SPRINT, la guia de 2017 del American College of Cardiolo-
gy (ACC) y la American Heart Association (AHA) para la
prevencion, deteccidn, evaluaciéon y manejo de la hiper-
tension arterial en los adultos (que designaremos en ade-
lante como guia de hipertensién de 2017 de ACC/AHA)
ha recomendado el tratamiento intensivo para los pa-
cientes que cumplen los criterios de inclusion del estudio
SPRINT (3). Se calcula que, con la aplicaciéon de esta
recomendacién en los pacientes adultos que cumplen
los criterios del SPRINT, podrian evitarse cada afio
107 500 muertes en los Estados Unidos (4). La mayoria
de las muertes evitadas, 67 300 al afio, se producirian en
los pacientes de edad =75 anos debido a la elevada tasa
de eventos existente en este grupo. Se prevé que el trata-
miento intensivo evite 32 700 muertes al afio en pacien-
tes con enfermedad renal crénica, asi como 46 100 casos
de insuficiencia cardiaca (4). La parte negativa del trata-
miento intensivo en comparacion con el tratamiento es-
tandar, son 56 100 episodios adicionales de hipotension,
34 400 episodios de sincope, 43 400 episodios de altera-
ciones electroliticas y 88 700 casos de lesion renal aguda
o insuficiencia renal aguda (4).

Por consiguiente, tanto los clinicos como los pacientes
se enfrentan a un dilema. Aunque hay una reduccion sig-
nificativa de los eventos cardiovasculares y la mortalidad
con el tratamiento intensivo, ello puede acompaiiarse de
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eventos adversos graves (EAG) clinicamente
relevantes. Aunque la guia de hipertension ar-
terial de 2017 de ACC/AHA recomienda el tra-
tamiento intensivo para todos los pacientes
que cumplen los criterios del estudio SPRINT,
podria ser util disponer de estrategias para
identificar a los pacientes en los que podria al-
canzarse un beneficio superior al dafio con el
empleo de dicho tratamiento. El empleo de la
probabilidad de riesgo de un evento cardiovas-
cular futuro como guia para el manejo de la
presion arterial es un paradigma emergente
(3). Nuestra hipotesis fue que una estratifica- dari
ciéon de la poblacion del ensayo SPRINT segin
el grado de riesgo futuro de enfermedad

cardiovascular (ECV) podria identificar a un

grupo de pacientes en los que se obtuviera el maximo
efecto beneficioso con un tratamiento intensivo, junto
con el menor grado posible de dafio por EAG.

METODOS

OBTENCION DE LOS DATOS Y SUJETOS DEL ESTU-
DIO. Dispusimos de la base de datos del estudio SPRINT
a través de un acuerdo con New England Journal of
Medicine, como parte de su Reto de Analisis de los Datos
del SPRINT (5). Al tratarse de un andlisis de datos ya
existentes y anonimizados, el comité de ética interno del
Bridgeport Hospital (Yale New Haven Health) y el comité
de ética interno del Houston Methodist Research Institute
eximieron a este estudio de la aprobacidn.

ANALISIS ESTADISTICO. Se determinaron las estima-
ciones del riesgo de ECV a 10 afios segun ACC/AHA espe-
cificas de cada sujeto con el empleo de las ecuaciones de
prediccién del riesgo de la guia de evaluacién del riesgo
cardiovascular de 2013 de ACC/AHA (6). A continuacién
se estratifico la poblacion del estudio SPRINT en cuarti-
les del riesgo de ECV a 10 afios. Se calcularon las diferen-
cias en las caracteristicas demograficas, los factores de
riesgo y los valores de PAS alcanzados con el tratamiento
estandar y el tratamiento intensivo con el empleo de la
media + DE para las variables continuas y el ntimero
(porcentaje) para las variables categoricas. Se realizaron
pruebas de tendencia en los diversos cuartiles en cuanto
al riesgo de ECV a 10 afios mediante un modelo en el que
los cuartiles se consideraron una variable continua en
modelos de regresion lineal para las variables continuas
y la prueba de tendencia de Cochran-Armitage para las
variables categoricas. Se utiliz6 una regresion de riesgos
proporcionales de Cox para determinar los valores de
hazard ratio de los tratamientos respecto a los eventos
de la variable principal de valoracion del estudio SPRINT,
la mortalidad por cualquier causa y los EAG, dentro de
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PAS, presion arterial sistélica
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas por cuartiles de riesgo de ECV a 10 aiios, en los grupos de tratamiento del ensayo SPRINT

1¢" cuartil (<11,5%) 20 cuartil (11,5%-18,1%)
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
intensivo estandar Valor intensivo estandar Valor
(n=1178) (n=1153) dep (n=1152) (n=1179) dep
Edad* 59,2+5,1 59,1+5,2 ns 64,1+6,0 63,8+5,9 ns
75 afios 0 mas 4(0,4) 1(0,) ns 27 (2,3) 35(3,0) ns
Mujeres* 665 (56,5) 631(54,7) ns 372 (32,3) 354 (30,0) ns
Raza/grupo étnico*
Negros no hispanos 388 (32,9) 391(33,9) ns 478 (41,5) 467 (39,6) ns
Hispanos 212 (18,0) 195 (16,9) 98 (8,5) 123 (10,4)
Blancos no hispanos 548 (46,5) 549 (47,6) 564 (49,0) 570 (48,4)
Otros 30(2,6) 18 (1,6) 12 (1,0) 19 (1,6)
Raza negra 434 (36,8) 424 (36,8) ns 487 (42,3) 486 (41,2) ns
Enfermedad renal crénica 241 (20,5) 231(20,0) ns 259 (22,5) 245 (20,8) ns
Enfermedad cardiovascular 191(16,2) 203 (17,6) ns 183 (15,9) 218 (18,5) ns
Clinica 142 (12,1) 152 (13,2) ns 140 (12,2) 178 (15,1) 0,040
Subclinica 67 (5,7) 69 (6,0) ns 59 (5,1) 61(5,2) ns
Presion arterial inicial, mm Hg*
Sistélica 133,1+14,3 133,1+14,0 ns 137,8 £14,9 138,1+14,1 ns
Diastdlica 80,5+10,8 80,1+10,8 ns 80,1114 80,6 +11,6 ns
Creatinina sérica, mg/dl 1,0+£0,3 1,0+0,3 ns 11+0,3 1,1+0,3 ns
FG estimada, ml/min/1,73 m2
En el conjunto de todos los participantes 76,2+ 211 76,5+ 21,1 ns 751+20,6 74,8 +20,0 ns
En los participantes con una FG estimada 83,8 +16,0 83,8 +16,2 ns 82,9+159 81,8 +15,7 ns
260 ml/min/1,73 m2
En los participantes con una FG estimada 46,9+10,3 47,4 +10,5 ns 48,3+9,6 48,3+9,7 ns
<60 ml/min/1,73 m?
Cociente de albimina urinaria (mg) respecto 28,9 +105,3 38,3+193,6 ns 36,6 £170,1 29,8 +90,9 ns
a creatinina (g)
Colesterol total en ayunas, mg/dl* 1951+42,2 193,7 £41,6 ns 192,4 £ 41,2 191,5 £ 40,2 ns
Colesterol HDL en ayunas, mg/dl* 534 +14,7 539+14,8 ns 52,3+134 51,4 £14, ns
Triglicéridos totales en ayunas, mg/dl 125,0 £ 68,4 123,1+£76,1 ns 126,4 +106,9 135,5 £125,5 ns
Glucosa plasmatica en ayunas, mg/dl* 98,8 +15,5 98,4 +14,2 ns 99,1+14,0 99,6 +14,8 ns
Uso de estatinas 419 (35,7) 436 (38,2) ns 451(39,4) 498 (42,4) ns
Uso de 4cido acetilsalicilico 490 (41,7) 484 (42,0) ns 574 (49,9) 571(48,5) ns
Tabaquismo*
No han fumado nunca 643 (54,6) 627 (54,4) ns 486 (42,2) 504 (42,8) ns
Exfumadores 416 (35,3) 425 (36,9) 497 (43,1) 505 (42,8)
Fumadores actuales 118 (10,0) 101(8,8) 169 (14,7) 167 (14,2)
Datos no disponibles 1(0,1) 0(0) 0(0) 3(0,3)
indice de masa corporal, kg/m? 31,764 31,7+6,5 ns 30,4+5,8 30,6 +5,5 ns
Farmacos antihipertensivos por participante 1,717 1.8+11 ns 1911 1.8+11 0,048
Sin uso de farmacos antihipertensivos* 165 (14,0) 135(11,7) ns 114 (9,9) 143 (12,1) ns

Los valores corresponden a media + DE o n (%).* Componentes del algoritmo del riesgo de ECV a 10 afios.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; FG = filtrado glomerular; HDL = lipoproteinas de alta densidad.

cada cuartil de riesgo. Se evalu6 el supuesto de propor-
cionalidad del modelo de Cox y no hubo indicios de que
se incumpliera dicho supuesto. Se llevo a cabo, asimismo,
un andlisis de sensibilidad para esta estratificacion del
riesgo, tras excluir a los pacientes con una ECV clinica o
subclinica. Calculamos los siguientes parametros: reduc-
cién del riesgo relativo, reduccién del riesgo absoluto,
NNT, aumento absoluto del riesgo de EAG y ntimero nece-
sario para causar un dafio (NNH).

Siguiendo lo utilizado en el disefio inicial del estudio
SPRINT, los EAG se definieron como eventos mortales o

con peligro para la vida, causantes de discapacidad, cau-
santes de una hospitalizacidon o una prolongacion de esta,
o que los investigadores consideraran que suponian un
riesgo o un dafio importante para el individuo (1). Los
eventos de interés considerados fueron los siguientes:
hipotension, sincope, bradicardia, alteraciones electroli-
ticas, caidas traumaticas y dafio renal agudo o insuficien-

cia renal aguda.

MODELO PREDICTIVO. Se elaboré un modelo predicti-

vo para determinar la relacién beneficio-dafio en fun-
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TABLA 1. Continuacion
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 49 cuartil (>28,9%)

Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento Valor de p para
intensivo estandar Valor intensivo estandar Valor la tendencia
(n=172) (n=1159) dep (n=1160) (n=1170) dep en los cuartiles
69,5+6,7 69,7+6,8 ns 789 +5,7 789 +5,9 ns <0,001
210 (18,1) 196 (16,7) ns 934 (79,8) 936 (80,7) ns <0,001
308 (26,3) 319 (27,5) ns 325 (28,0) 333(28,5) ns <0,001
387(33,0) 438 (37,8) 0,007 118 (10,2) 118 (10,1) ns <0,001
103 (8,8) 81(7,0) 87 (7,5) 79 (6,8) <0,001
649 (55,4) 624 (53,8) 932 (80,3) 950 (81,2) <0,001

33(2,8) 16 (1,4) 23(2,0) 23(2,0) ns
398 (34,0) 451(38,9) 0,014 127 (11,0) 123 (10,5) ns <0,001
322 (27,5) 318 (27,4) ns 508 (43,8) 521 (44,5) ns <0,001
246 (21,0) 219 (18,9) ns 319 (27,5) 290 (24,8) ns <0,001
204 (17,4) 188 (16,2) ns 292 (25,2) 259 (22,1) ns <0,001

66 (5,6) 55 (4,8) ns 55 (4,7) 58 (5,0) ns ns
141,2 15,0 1411 £14,7 ns 146,6 + 15,7 146,3 15,8 ns <0,001
783 £12,0 781123 ns 74,0+12,3 734119 ns <0,001

11+£0,3 11+£0,3 ns 11+04 11+£0,3 ns <0,001
72,0 +20,3 72,3+20,0 ns 63,6 +18,0 63,3+18,5 ns <0,001
80,9 +15,8 81,3+15,0 ns 762 +12,4 76,1 +13,5 ns <0,001
48,6 9,2 48,6 +9,3 ns 476 £9,1 474 £9,1 ns ns
40,3+128,9 375+125,3 ns 70,4 +264,6 58,7+179,9 ns <0,001
190,1+ 40,8 191,3+42,3 ns 183,2 40,6 183,8 +39,1 ns <0,001
52,3+13,7 52,8 £14,7 ns 53,8 15,5 53,2+14,7 ns ns
129,3 +93/1 127,9 £ 90,9 ns 118,4 + 68,5 121,7 +78,0 ns ns
99,1+12,8 98,9+12,7 ns 98,3+12,5 98,3+11,6 ns ns
534 (45,9) 562 (48,8) ns 574 (49,9) 572 (49,4) ns <0,001
628 (53,8) 627 (54,3) ns 712 (61,5) 661 (56,5) 0,015 <0,001
427 (36,4) 443 (38,2) ns 490 (42,2) 491 (42,0) ns <0,001
507 (43,3) 486 (41,9) 553 (47,7) 574 (49,1) <0,001
235 (20,1) 228 (19,7) 116 (10,0) 104 (8,9) ns

3(0,3) 2(0,2) 1(0,1) 1(0,1) ns
29,6 +5,2 29,051 0,006 278 +5,0 27,8 £4,8 ns <0,001

1.9+10 19+1,0 ns 19+£10 19+£10 ns <0,001

84 (7,2) 83(7,2) ns 68 (5,9) 88 (7,5) ns <0,001

cién del cuartil de riesgo de ECV a 10 afios en los
participantes en el estudio SPRINT. En este modelo, uti-
lizamos los EAG de cualquier causa como medida ro-
busta del dafio. Para la elaboracién de este modelo
predictivo, utilizamos una regresion de Poisson multipli-
cativa (7) para obtener el promedio del niimero de even-
tos predichos para cada cuartil especifico a partir de
4 modelos: tratamiento estandar utilizando los eventos
de la variable principal de valoracién y los dias-persona;
tratamiento estandar utilizando los EAG de cualquier
causa y los dias-EAG; tratamiento intensivo utilizando
los eventos de la variable principal de valoracién y los
dias-persona; y tratamiento intensivo utilizando los EAG

de cualquier causa y los dias-EAG. El analisis tuvo en
cuenta el primer evento de la variable principal de valo-
racion y el primer EAG que presentaba un participante;
no se tuvieron en cuenta en el analisis las recurrencias
de eventos posteriores. Asi pues, los dias se calcularon
mediante el total de dias desde la inclusién en el estudio
hasta el primer evento de la variable principal de valora-
cién o EAG, el abandono del estudio o el final del estudio,
lo que sucediera antes. En cada uno de los modelos se
utilizaron restricciones de suma cero mediante el em-
pleo de variables ficticias (dummy) indicadoras para los
4 cuartiles, sin uso de un término constante. Para cada
uno de los 4 modelos, se determiné la probabilidad pre-
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dicha de un evento de la variable principal de valoracién,
y la probabilidad predicha de un EAG para cada indivi-
duo. La relaciéon beneficio-dano especifica para cada
cuartil se basé entonces en el cociente de la diferencia
del promedio de eventos predichos de la variable princi-
pal de valoracién en los grupos de tratamiento estandar
y de tratamiento intensivo, respecto a la diferencia de los
EAG predichos en los grupos de tratamiento estandar y
de tratamiento intensivo, con el empleo de la desviacion
estandar en la suma de cuadratura para la determi-
nacién del error. Para determinar si la relacién de be-
neficio-dafio diferia de manera significativa entre los
distintos cuartiles, simulamos dentro de cada cuartil
1000 variaciones aleatorias de la relacién beneficio-da-
fio con el empleo de la media + DE. A continuacidn se
realizé un andlisis de la varianza unidireccional con las
pruebas de comparacién multiple de Scheffe para deter-
minar la significacién de todas las comparaciones empa-
rejadas posibles de los valores medios de la relacion
beneficio-dafio entre diversos cuartiles.

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa
STATA version 15 (STATA Corp., College Station, Texas,
Estados Unidos). Todos los valores de p fueron bilatera-
les y se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p < 0,05.

RESULTADOS

PACIENTES. En consonancia con los criterios de inclu-
sion del estudio SPRINT, se trataba de un grupo de alto
riesgo; la mitad de la poblacién tenia un riesgo de sufrir
un evento cardiovascular a 10 afios de 218,2% (tabla 1).
No hubo diferencias significativas de la PAS inicial entre
los grupos de tratamiento intensivo y de tratamiento es-
tandar dentro de cada uno de los cuartiles de riesgo de
ECV a 10 afios (tabla 1). Hubo una tendencia significativa
a unos valores crecientes de la PAS inicial (p para la ten-
dencia < 0,001) y de la enfermedad cardiovascular clinica
(p para la tendencia < 0,001) con el aumento del cuartil
de riesgo de ECV a 10 afios. Tanto en el grupo de trata-
miento intensivo como en el de tratamiento estandar, se
observo que no habia diferencias entre los cuartiles en
cuanto a la PAS alcanzada.

Se observaron diferencias demograficas basales signi-
ficativas entre los diversos cuartiles (tabla 1); muchas de
estas diferencias se explicaban por los componentes
de los calculos de la puntuacién de riesgo, como la edad y
la presion arterial inicial. Es de destacar que el filtrado
glomerular estimado (p para la tendencia < 0,001), los
niveles de colesterol total (p para la tendencia < 0,001),
el indice de masa corporal (p para la tendencia < 0,001),
y el hecho de no recibir tratamiento con farmacos anti-
hipertensivos (p para la tendencia < 0,001) fueron infe-
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riores en los grupos de mayor riesgo. El cociente de
albiimina urinaria (mg) respecto a creatinina (g) (p para
la tendencia < 0,001) y el nimero de farmacos antihiper-
tensivos por paciente (p para la tendencia < 0,001) fue-
ron mayores en los grupos de mayor riesgo.

Hubo 2343 pacientes de edad igual o superior a
75 afios. En este grupo, 406 (17,3%) se encontraban en el
tercer cuartil de riesgo de ECV inicial, y 1870 (79,8%) se
encontraban en el cuarto cuartil. Asi pues, tan solo un
2,9% de los pacientes de edad igual o superior a 75 afios
tenian un riesgo de ECV a 10 afios < 18,2%.

VARIABLES DE VALORACION PRINCIPALES Y MORTA-
LIDAD. Del primero al cuarto cuartil, hubo un aumento
de los eventos de la variable principal de valoracién y de
la mortalidad por cualquier causa tanto en el grupo de
tratamiento intensivo como en el de tratamiento estan-
dar (p parala tendencia < 0,001) (tabla 2). Los valores de
hazard ratio para los eventos de la variable principal de
valoracién y para la mortalidad fueron favorables al
grupo de tratamiento intensivo en todos los cuartiles
(tabla 2). La reduccion del riesgo absoluto aument6 del
primero al cuarto cuartil (tabla 2). Un andlisis de sensibi-
lidad en el que se excluyeron los individuos con una ECV
clinica o subclinica no modificé estos resultados. Dado
que la reduccién del riesgo absoluto aumentaba, el NNT
disminufa progresivamente por lo que respecta a los
eventos de la variable principal de valoracién y a la mor-
talidad por cualquier causa del primero al cuarto cuartil
(tabla 2).

EVENTOS ADVERSOS GRAVES. Del primero al cuarto
cuartil, hubo un aumento significativo de los EAG de cual-
quier causa tanto en el grupo de tratamiento intensivo
como en el de tratamiento estandar (p para la tenden-
cia < 0,001) (tabla 3). No hubo diferencias significativas
entre el tratamiento estandar y el tratamiento intensivo
dentro de cada cuartil para los EAG de cualquier causa
(tabla 3). Sin embargo, la diferencia absoluta en los EAG
de cualquier causa entre los dos grupos de tratamiento
se redujo en los cuartiles tercero y cuarto (tabla 3). Asi, el
NNH para los EAG de cualquier causa aument6 de 62 en
el primer cuartil a 250 en el cuarto cuartil (tabla 3).

Dentro de cada cuartil, no hubo diferencias significati-
vas entre el tratamiento estandar y el tratamiento inten-
sivo por lo que respecta al sincope, las caidas traumaticas
y las alteraciones electroliticas (tabla 3). La hipotensién
fue significativamente mas frecuente en el grupo de tra-
tamiento intensivo en el cuarto cuartil (p < 0,01); la le-
sion renal aguda/insuficiencia renal aguda fue mayor en
el grupo de tratamiento intensivo en el segundo, tercero
y cuarto cuartiles (p < 0,05); y hubo mas bradicardia en el
grupo de tratamiento intensivo en el segundo cuartil
(p < 0,05) (tabla 3).
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TABLA 2. Eventos de la variable principal de valoracion y eventos de mortalidad por cualquier causa, valores de hazard ratio, reduccion del
riesgo absoluto y NNT segtin el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios

Hazard ratio Reduccion del riesgo
Tratamiento intensivo  Tratamiento estandar (IC del 95%) absoluto (IC del 95%) NNT
Eventos de la variable principal de valoracién
1er cuartil (<11,5%) 33/1178 (2,8) 45/1153 (3,9) 0,64 (0,41a1,02) 11(-04a2,6) 91
20 cuartil (11,5%-18,1%) 44/1152 (3,8) 59/1179 (5,0) 0,75 (0,51a1,12) 1,2(-0,5a2,9) 83
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 64/1172 (5,5) 81/1159 (7,0) 0,78 (0,56 a1,10) 1,5(-042a3,5 67
40 cuartil (>28,9%) 102/1160 (8,8) 133/1170 (11,4) 0,73 (0,56 a 0,95) 2,6(0,1a5,0) 38
Mortalidad por cualquier causa
18" cuartil (<11,5%) 19/1178 (1,6) 22/1153 (1,9) 0,81(0,43 a1,50) 0,3(-0,8a14) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 26/1152 (2,3) 36/1179 3.1) 0,79 (0,47 a1,33) 0.8(-0,5a2,1) 125
3er cuartil (18,2%-28,9%) 35/1172 (3,0) 50/1159 (4,3) 0,71 (0,46 a1,10) 1,3(-0,2a2,9) 77
40 cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 101/1170 (8,6) 0,75 (0,55 a 1,03) 2,2(01a44) 45

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario.

IC = intervalo de confianza; NNT = n(imero necesario a tratar.

TABLA 3. Eventos adversos graves, valores de hazard ratio, reduccion del riesgo absoluto y NNH segtin el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios

Aumento del riesgo

Hazard ratio absoluto de EAG
Tratamiento intensivo ~ Tratamiento estandar (IC del 95%) (IC del 95%) NNH
Eventos adversos graves de cualquier causa
18" cuartil (<11,5%) 337/1178 (28,6) 311/1153 (27,0) 11(0,9a1,2) 1,6(-2,0a5,3) 62
20 cuartil (11,5-18,1%) 412/1152 (35,8) 396/1179 (33,6) 11(1,0a1,3) 2,2(-1,7a6,0) 45
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 458/1172 (39,1) 444/1159 (38,3) 1,0(09a1,2) 0,8(-3,2a47) 125
40 cuartil (>28,9%) 582/1160 (50,2) 582/1170 (49,7) 1,0(0,9a1,) 0,4 (-3,6 a4,5) 250
Hipotension
18" cuartil (<11,5%) 16/1178 (1,4) 11/1153 (1,0) 1,4 (0,6 a3,0) 0,4(-0,5a1.3) 250
20 cuartil (11,5%-18,1%) 20/1152(1,7) 15/1179 (1,3) 1,4(0,7a27) 0,5(-0,5a1,5) 200
38 cuartil (18,2%-28,9%) 34/1172 (2,9) 21/1159 (1,8) 1,6 (0,922,8) 11(-01a2,3) 91
40 cuartil (>28,9%) 40/1160 (3,4) 19/1170 (1,6) 21(1,2a3,7) 1,8(0,5a3,1) 55
Sincope
18" cuartil (<11,5%) 15/1178 (1,3) 8/1153 (0,7) 1,8(0,8a4,2) 0,6(-0,2a14) 167
20 cuartil (11,5%-18,1%) 22/1152 (1,9) 13/1179 (1,1) 1,8(0,92a3,5) 0,8(-0,2a1,8) 125
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 27/1172 (2,3) 26/1159 (2,2) 1,0(0,6a1,8) 01(-11a1,3) 1000
40 cuartil (>28,9%) 42/1160 (3,6) 33/1170 (2,8) 1,3(0,822,0) 0,8(-0,6a22) 125
Bradicardia
18" cuartil (<11,5%) 6/1178 (0,5) 5/1153 (0,4) 11(03a3,7) 0,1(-0,5a0,6) 1000
20 cuartil (11,5%-18,1%) 26/1152(2,3) 13/1179 (1,1) 21(01a4)) 1,2(01a2,.2) 83
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 14/1172 (1,2) 16/1159 (1,4) 09(042a1,8) -0,2(-11a0,7) -500
40 cuartil (>28,9%) 41/1160 (3,5) 39/1170 (3,3) 11(0,7a1,6) 0,2(-1,3a1,7) 500
Anomalia electrolitica
18" cuartil (<11,5%) 31/1178 (2,6) 18/1153 (1,6) 1,7(0,9a3,0) 11(-01a2,2) 91
20 cuartil (11,5%-18,1%) 24/1152 (2,1) 23/1179 (2,0) 11(0,62a1,9) 01(-1,0a1,2) 1000
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 33/1172 (2,8) 28/1159 (2,4) 1,2(0,7a1,9) 04(-0,9a17) 250
40 cuartil (>28,9%) 56/1160 (4,8) 38/1170 (3,2) 1,5(1,0a22) 1,6 (0,0a3,2) 62
Caidas con lesiones
18" cuartil (<11,5%) 12/1178 (1,0) 8/1153 (0,7) 1,4 (0,62a3,5 0,3(-04al)) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 8/1152 (0,7) 13/1179 (1,1) 0,6(0,3a1,5) -04(-11a0,4) -250
3" cuartil (18,2%-28,9%) 24/1172 (2,0) 18/1159 (1,6) 1,3(0,7a24) 0,5(-0,6a1,6) 200
40 cuartil (>28,9%) 61/1160 (5,3) 71/1170 (6,1) 09(0,6a1,2) -0,8(-2,7a11) -125
Lesion renal aguda o insuficiencia renal aguda
1€r cuartil (<11,5%) 25/1178 (2,1) 21/1153 (1,8) 11(0,6 a2,0) 0,3(-0,8a14) 333
20 cuartil (11,5%-18,1%) 38/1152 (3,3) 19/1179 (1,6) 21(1,2a3,7) 1,7(0422,9) 59
3¢ cuartil (18,2%-28,9%) 56/1172 (4,8) 27/1159 (2,3) 21(1,3a3,3) 24(09a39) 42
40 cuartil (>28,9%) 74/1160 (6,4) 50/1170 (4,3) 1,501a21) 21(0,3a3,9) 48

Los valores corresponden a n/N (%) salvo que se indique lo contrario.

EAG = evento adverso grave; IC = intervalo de confianza; NNH = nlimero necesario para causar dafio.
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MODELO PREDICTIVO. El resultado del modelo pre-
dictivo de la relacién beneficio-dafio del tratamiento in-
tensivo, segun el cuartil de riesgo de ECV a 10 afios
mostré unos valores de la relacion beneficio-dafio (+
EE) que aumentaban de manera significativa en el pri-
mero, segundo, tercero y cuarto cuartiles, de 0,50 *
0,15, 0,78 £ 0,26, 2,13 + 0,73,y 4,80 * 1,86, respectiva-
mente (p para la tendencia <0,001) (figura 1). En todas
las comparaciones emparejadas posibles de los valores
medios de la relacién beneficio-dafio entre diversos
cuartiles, hubo diferencias significativas (p < 0,001).
Con una relacion beneficio-dafio <1,00, los resultados
sugieren que los individuos que se encuentran en el
primero y segundo cuartiles sufren un dafio superior
al beneficio obtenido con el tratamiento intensivo. En
cambio, con una relacién beneficio-dafio >1,00, los que
se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto obtienen
un beneficio superior al dafio con el empleo del trata-
miento intensivo.

DISCUSION

En el ensayo SPRINT se examind el efecto del tratamiento
intensivo para alcanzar una PAS <120 mm Hg en compa-
raciéon con un tratamiento estdndar con un objetivo de
PAS <140 mm Hg en pacientes de 250 afios de edad que
tenian un riesgo elevado de sufrir eventos cardiovascula-

FIGURA 1.

de ECV a 10 aiios

Relacion beneficio-daiio

Relacion beneficio-dafio del tratamiento intensivo segun el cuartil de riesgo

<11,5%

11,5-18,1% 18,2-28,9%
Riesgo de EVC a 10 afios de ACC/AHA

>28,9%

Se muestra la relacion de beneficio-dafio (+ EE) del tratamiento intensivo segun el cuartil
de riesgo de ECV. Todas las posibles combinaciones emparejadas de los valores medios de
la relacién beneficio-dafio entre los distintos cuartiles mostraron diferencias significativas
(*p < 0,001). ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association;
ECV = enfermedad cardiovascular.
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res. El presente andlisis sugiere que, cuando se estratifica
a los participantes en el estudio SPRINT mediante el pa-
rametro de estimacién del riesgo de ECV de ACC/AHA
comunmente utilizado, puede identificarse a un grupo de
individuos en los que hay un dafio superior al beneficio
con el tratamiento intensivo, y otro grupo en el que el be-
neficio es superior al dafio (ilustracion central). Concreta-
mente, estos resultados sugieren que, en los participantes
en el estudio SPRINT con un riesgo de un futuro evento
cardiovascular a 10 afios inferior (<18,2%), los dafios
causados por un tratamiento intensivo son superiores a
los beneficios. Sin embargo, en los individuos con un ries-
go a 10 afios 218,2%, el beneficio del tratamiento intensi-
vo fue superior al dafio. La guia de hipertension arterial
de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS in-
tensivo de <130 mm Hg en los individuos hipertensos
con un riesgo de ECV a 10 afios de ACC/AHA 210%; sin
embargo, el presente andlisis del estudio SPRINT sugiere
un objetivo de PAS intensivo para los individuos hiper-
tensos con un riesgo de ECV a 10 afios 218,2% (ilustra-
cion central).

Teniendo en cuenta la respuesta que ha habido histé-
ricamente a la publicacién de las guias sobre la presion
arterial, es probable que la recomendacion de la guia de
hipertension arterial de 2017 de ACC/AHA para una re-
duccidn intensiva de la presidn arterial genere una consi-
derable controversia. Ello se debe a la combinacién de
unos datos de ensayos clinicos limitados que respaldan el
objetivo de PAS intensivo, la renuncia a tratar de manera
agresiva a pacientes ancianos y la probabilidad de que las
determinaciones de la presion arterial realizadas en la
consulta en la practica clinica real estdn probablemente
10 mm Hg por encima de las obtenidas en el contexto de
un ensayo clinico como el SPRINT (8). Hasta la publica-
cidn del estudio SPRINT, no habia practicamente ninguna
evidencia basada en ensayos clinicos que respaldara un
objetivo de presioén arterial intensivo de <120/80 mm Hg
en pacientes de 260 afios de edad sin diabetes. Antes del
SPRINT, ningin ensayo realizado en este grupo de pobla-
cién habia alcanzado una media de PAS <143 mm Hg (9,
10). Ademas, ni siquiera en los participantes en esos en-
sayos que alcanzaron una PAS <140 mm Hg se demostré
un mayor efecto beneficioso. Por ejemplo, en el ensayo
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en el
que los criterios de inclusion exigian una PAS >170 mm
Hg, los individuos que alcanzaron una PAS <160 mm Hg
mostraron una reduccion del ictus de un 33%, y se alcan-
z6 una reduccién de un 5% adicional en los que llegaron
auna PAS <150 mm Hg (11). Sin embargo, no se observd
una reduccion adicional de los eventos en los que alcan-
zaron una PAS <140 mm Hg.

En consecuencia, en 2014, antes de que aparecieran
los resultados del estudio SPRINT, el informe de 2014 de
los miembros del panel nombrados para el Eighth Joint
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Relacion beneficio-daiio
W

N

1er cuartil
(<11,5%)

ILUSTRACION CENTRAL Recomendaciones de tratamiento basadas en el beneficio y el dafio observados
en el ensayo SPRINT segtin el riesgo de ECV a 10 aiios

Tratar con objetivo de PAS
<140 mm Hg

20 cuartil
(11,5-18,1%)

Riesgo de EVC a 10 aiios de ACC/AHA

Phillips, R.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(15):1601-10.

Tratar con objetivo de PAS
<130 mm Hg

40 cuartil
(>28,9%)

3er cuartil
(18,2-28,9%)

Con una relacién beneficio-dafio <1,00, los resultados sugieren que para el primero y el segundo cuartiles (<18,2%), el tratamiento intensivo
causaria un dafo de EAG superior al beneficio de reduccidn de los eventos de la variable principal de valoracién. En cambio, con una relacién
beneficio-dafio >1,00, los que se encuentran en los cuartiles tercero y cuarto (218,2%) obtienen un beneficio superior al dafio con el empleo

del tratamiento intensivo. Aunque la guia de hipertension de 2017 de ACC/AHA recomienda un objetivo de PAS intensivo de <130 mm Hg para
los pacientes hipertensos con un riesgo de ECV a 10 afios segtin ACC/AHA >10%, los resultados del presente analisis del estudio SPRINT sugieren
que un objetivo de PAS de <130 mm Hg seria apropiado para los individuos hipertensos con un riesgo de ECV a 10 afios 218,2%. ACC = American
College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ECV = enfermedad cardiovascular; PAS = presion arterial sistélica.

National Committee (JNC8) recomendd un objetivo de
<140/90 mm Hg en los individuos de edad <60 afios y un
objetivo mas relajado de <150/90 mm Hg en los de
>60 afios (en adelante designaremos este documento
como informe de los miembros del panel del JNC8) (12).
De manera casi simultdnea con la publicacién de la guia
del JNC8, un subgrupo minoritario del comité de guias de
practica clinica publicé una critica de las recomendacio-
nes del JNC8 (13). Aunque se mostraron de acuerdo en
que no habia una evidencia basada en variables de valo-
racion “duras” (es decir, ictus, ECV o mortalidad) que res-
paldara un objetivo de presion arterial <140/90 mm Hg
en los individuos de edad igual o superior a 60 afios,
estos autores argumentaron que la relajacion de los obje-
tivos establecidos en la guia conduciria a un infratrata-
miento de esos grupos que tienen un riesgo elevado de
complicaciones de la hipertension, y en especial en los
afroamericanos. Esta postura fue respaldada por el Con-
sejo de Direccion de la Association of Black Cardiologists,

que argumentd también que, puesto que no podia de-
mostrarse un dafio con la reduccion de la presion arterial
a <140/90 mm Hg en las personas de edad igual o supe-
rior a 60 afios, era imprudente elevar el objetivo a un
valor <150/90 mm Hg (14).

Dado que el SPRINT es el tinico ensayo que respalda
una reduccién intensiva de la PAS hasta un objetivo
de <120 mm Hg en los adultos mayores sin diabetes, una
reciente revision sistematica ha sugerido que tan solo
hay evidencias de una fuerza baja o moderada que res-
palden que un objetivo de presién arterial <140/85 mm
Hg sea beneficioso en este grupo de edad (15). A la vista
de ello, el American College of Physicians (ACP) y la
American Academy of Family Physicians (AAFP) recomen-
daron un objetivo de PAS <150 mm Hg para los adultos
de edad igual o superior a 60 afios (en lo que designare-
mos en adelante como guia de hipertensién de 2017 de
ACP/AAFP) y asignaron una categoria de “recomenda-
cion débil, evidencia de calidad baja” a un objetivo de PAS
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de <140 mm Hg en las personas de edad igual o superior
a 60 afios y un riesgo cardiovascular alto (16). A pesar de
la observacion de que los resultados del estudio SPRINT
eran igual de eficaces en los individuos de edad igual o
superior a 75 afios, debido a la inquietud respecto a los
efectos secundarios, algunas opiniones de expertos pos-
teriores al estudio SPRINT sugieren un objetivo de PAS
de <140 mm Hg en ese grupo de edad avanzada (2, 17).
En nuestro andlisis, un 97,1% de los individuos de edad
igual o superior a 75 afios tenian un riesgo de ECV a 10
afios 218,2%, lo cual sugiere que casi todos los pacientes
de este grupo de edad obtendrian un beneficio con el tra-
tamiento intensivo.

En el ensayo SPRINT la presion arterial se determiné
con un monitor oscilométrico automatico, que se progra-
mo para la obtencién de 3 lecturas consecutivas de la
presion arterial en sedestacidn, después de permanecer
5 minutos sentado, y este método proporciona general-
mente una PAS que es de 7 a 10 mm Hg inferior ala de la
lectura habitual de la presion arterial en la consulta (18).
Por consiguiente, se ha sugerido que cuando los resulta-
dos del estudio SPRINT se trasladan del ensayo clinico a
la practica clinica cotidiana, un objetivo de la PAS en la
consulta <120 mm Hg podria ser demasiado agresivo, y
que una PAS en la consulta <130 mm Hg corresponderia
a un objetivo de presidn arterial intensivo en la “practica
clinica real” (8). De hecho, esta es la postura adoptada en
la guia de hipertensién de 2017 de ACC/AHA, que reco-
noce que el tratamiento intensivo hasta alcanzar una PAS
<120 mm Hg medida en el ensayos SPRINT es equivalen-
te a un tratamiento intensivo en la practica clinica con un
objetivo de PAS de <130 mm Hg (3).

Dado que las guias sobre el control de la presion arte-
rial que se han hecho publicas en los ultimos afios son
contradictorias, los resultados del presente estudio po-
drian aportar una solucién basada en la evidencia para
obtener los beneficios del tratamiento intensivo al tiem-
po que se reduce al minimo el dafio. Ademads, la estima-
cion del riesgo de ECV de ACC/AHA es un instrumento
comunmente utilizado en la practica clinica actual, a me-
nudo de manera integrada en las historias clinicas elec-
tronicas, y ello permitiria a los clinicos identificar con
facilidad a los pacientes en los que es mas probable obte-
ner un beneficio con el tratamiento intensivo de la pre-
sion arterial. En los pacientes que cumplen los criterios
del estudio SPRINT y tienen un riesgo de ECV a 10 afios
de 218,2%, se recomendaria el tratamiento para alcanzar
un objetivo de PAS en la consulta de <130 mm Hg, lo cual
es coherente con lo indicado en la guia de hipertension
de 2017 de ACC/AHA. En cambio, y de manera coherente
con lo indicado en la guia de hipertension de 2015 del
JNC8 ylade 2017 de ACP/AAFP, en los individuos con un
riesgo de ECV a 10 afios <18,2% se estableceria un obje-
tivo de PAS menos agresivo de <140 mm Hg.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, la com-
paracion de la efectividad del tratamiento intensivo con la
del tratamiento estandar en funcién del riesgo de ECV
inicial fue un analisis del ensayo SPRINT que no se habia
especificado a priori. En segundo lugar, aunque el trata-
miento de los lipidos ha tenido en cuenta el riesgo global
durante la dltima década, el hecho de tener en cuenta el
riesgo de ECV al determinar la idoneidad o la intensidad
del tratamiento de la presion arterial es un concepto emer-
gente que no se ha evaluado en ensayos controlados y
aleatorizados (17). En favor de este enfoque, varios anali-
sis han mostrado que, si bien la reduccién de la presién
arterial produce una reduccion del riesgo relativo similar
con independencia del riesgo de ECV inicial, los individuos
que tienen un riesgo inicial de ECV mas alto son los que
presentan la maxima reduccién del riesgo absoluto (19,
20). Ademas, si el tratamiento de la hipertension se basa
tan solo en el nivel de presion arterial, hay un grupo am-
plio de pacientes con riesgo de eventos cardiovasculares
que no recibiria tratamiento antihipertensivo segin lo es-
tablecido en las guias actuales (21). Mencionando esto y
otras evidencias, la guia de hipertensiéon de 2017 de ACC/
AHA respalda que se tenga en cuenta el riesgo de eventos
cardiovasculares en el manejo de la hipertensién arterial;
sin embargo, seran necesarias mas investigaciones para
determinar una guia apropiada basada en el riesgo.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que, de los pacientes adultos con hi-
pertensidn, los que tienen un riesgo de ECV a 10 afios
>18,2% podrian obtener un beneficio superior al dafio
con el empleo de un tratamiento intensivo, mientras que
en los que tienen un riesgo <18,2%, seria apropiado un
objetivo de presion arterial estandar como enfoque tera-
péutico (ilustracion central). Este analisis puede ser util a
los profesionales de la salud y los pacientes para tomar
decisiones respecto a la intensidad del tratamiento para
la presion arterial en la prevencién de los eventos cardio-
vasculares y la mortalidad en individuos adultos con hi-
pertension.
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RSPECTIVAS

<140 mm Hg.

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO MEDICO:
Segun lo indicado por el ensayo SPRINT, los adultos
con hipertension cuyo riesgo de eventos
cardiovasculares a 10 afios es >18,2% podrian
obtener un beneficio superior al dafio con el
tratamiento destinado a alcanzar una presion arterial
sistélica de <130 mm Hg, mientras que en los que

tienen un riesgo < 18,2% es apropiado un objetivo de

Riesgo basal de ECV y tratamiento intensivo en el SPRINT

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
estudios prospectivos para confirmar si estas
proyecciones pueden trasladarse directamente a la
practica clinica y la forma en la que pueden
modificarse con pautas de tratamiento
antihipertensivo especificas.
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