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PREGUNTA CLINICA N° 15

¢CUALES SON LAS CIFRAS DE PA OBJETIVO EN EL
TRATAMIENTO DEL PACIENTE DIABETICO HIPERTENSO?

Fecha de edicién: Enero 2014

RESUMEN

1. Introduccion.

En la GPC anterior se recomendaba que los pacientes con HTA esencial y DM 2 sin nefropatia deberian recibir
tratamiento para disminuir su presién arterial (PA) hasta conseguir una presion arterial diastélica (PAD) <80 mmHg
(B) y una presién arterial sistolica (PAS) <140 mmHg (D). Para la recomendacion de la cifra diana de PAD se basa en
los estudios UKPDS 38 (1) en el que manejaron cifras objetivo mas elevadas de las que se plantean actualmente
(PA <150/85 vs<180/105) y en un analisis de subgrupo no preespecificado de pacientes diabéticos del estudio
HOT(2) en el que compararon cifras de PAD<80 vs <90 y apreciaron una disminucion de mortalidad CV pero no de
mortalidad total. También se hacia una referencia a un metandlisis de ECAs, en el que se sugiere que un control mas
estricto de la PA beneficia mas a poblacién diabética(3).

Consideramos que es fundamental clarificar cual es la cifra diana a conseguir en personas diabéticas, dado el
impacto poblacional que tendria una recomendacion a favor de un control intensivo ya que probablemente requeriria
la combinacién de varios farmacos con el consiguiente aumento, tanto de la complejidad del manejo como de efectos

adversos y costes.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

Existe acuerdo entre las GPC base y la GPC a actualizar en lo referente a la PAD <80 como cifra diana; no asi con la
PAS en la que unas fuentes recomiendan que sea <140 mmHg y otras <130 mmHg en las personas diabéticas. NICE
puntualiza y recomienda el control mas estricto, es decir, PAS<130 mmHg en los diabéticos con enfermedad vascular
cerebral, microalbunimuria o retinopatia. La evidencia en la que se basan para hacer la recomendacion es de calidad
baja y necesita actualizarse.

3. Resumen de la evidencia.

Hemos encontrado una revision de Cochrane(4), 3 RS (5-7) y 4 ECA(8-11) que responden a esta pregunta. Dos de
los ECA(9, 10) son subestudios del ACCORD vy otro (11) del ADVANCE. Las RS no incluyen los mismos ECAs por
tener diferentes objetivos que se traducen en diferentes criterios de inclusion. En la tabla 1 podemos ver aquellos
ECA incluidos en cada RS que hacen referencia a cifras diana de PA.

TABLA 1.- ECAs incluidos en las RS

ECA incluidos | Reboldi 2011 Bangalore McBrien Cochrane
2011 2012 2013
UKPDS 38 X == == ==
ABCD-H X -- X X
HOT-DM X -- X X
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ABCD-N X X X X
SANDS -- X = -
ABCD-2V = X X X
ACCORD X X X X

Aunque las recomendaciones de esta actualizacion las basamos en la RS de Cochrane a continuacion resumimos los
hallazgos de todas las RS evaluadas.

Bangalore 2011( 5): es una RS de buena calidad que hace referencia exclusivamente a la cifra diana de PAS. Incluye
estudios con poblacién diabética o aquellos en que los diabéticos constituyen un subgrupo, con n>100.Su objetivo es
conocer si es mejor conseguir cifras de PA<135mmH o <140mmHg en cuanto a disminucién de complicaciones
macro o microvasculares. Concluye, tras incluir todos los ECA independientemente de estar o no disefiados para
determinar cifras diana de PA, que conseguir una PA <135 mmHg se traduce en una disminucion significativa del
10% en mortalidad y de 17% en ACV, sin disminucién significativa de mortalidad CV ni de IAM. Cabe destacar el
efecto en ACV se consigue gracias a los estudios en los que la PAS es < 130 mmHg ya que cuando tiene en cuenta
exclusivamente conseguir <135 pero >130 el efecto deja de ser significativo.

Obtener cifras <130 mmHg aporta un descenso de ACV de 47% pero con un aumento también significativo de
efectos adversos con OR 1,40 (1,19-1,64). Este descenso en ACV es mayor todavia con PA <120 mmHg. Los
autores también hacen un analisis de subgrupos entre los cuales nos aportan un estimador comun de aquellos
estudios especificamente disefiados para comparar cifras diana, siendo el de mayor peso el ACCORD, y detectan
que ya no hay diferencias en mortalidad aunque en ACV sigue siendo significativo con OR 0,54 (0,37-0,78) que
equivale a NNT 78 (57-164)

En cuanto a complicaciones microvasculares encuentra diferencias a favor del control intensivo en microalbuminuria
OR 0,83 (0,77-0,89), disminucién de nefropatia en 27% pero con presencia de heterogeneidad y sin diferencias en
nefropatia terminal neuropatia o retinopatia.

Reboldi 2011 (7): es una RS de calidad que incluye el mismo tipo de poblacion que la anterior. Su objetivo principal
es analizar la eficacia de distintos farmacos vs placebo o comparador activo en prevencién de complicaciones macro
y microvasculares y aunque recomienda disminuir la PA no define una cifra diana . SI nos aporta datos de
metarregresion por la que concluye que el ACV disminuye un 13% por cada 5mmHg de disminucion de PA pero en
presencia de heterogeneidad. No hay beneficio sobre IAM. Este efecto beneficioso desaparece si tiene en cuenta
exclusivamente los ECA de alta calidad o aquellos en los que la poblacion diabética no constituye un subgrupo.

McBrien 2012 (6) es una RS de calidad cuyo objetivo si que es analizar si conseguir cifras diana <130/80 mmHg vs
control estandar de <140-160/85-100mmHg disminuye complicaciones macrovasculares. Concluye que el control
intensivo aporta poco beneficio. No existen diferencias a favor del control intensivo en la disminucion de mortalidad
(12 47,8%), ni en disminucion de IAM pero si en disminuciéon de ACV con OR 0,65 (0,48-0,86). De los 5 ECAs
incluidos en esta RS y 3 (ABCD-H, ABCD-N y ABCD-2V se desestimaron en la GPC a actualizar por su baja calidad.
La RS destaca que todos los ECA incluidos estén financiados por la industria excepto el estudio ACCORD (8) que
tiene financiacion mixta. Hemos querido destacar este ECA por ser el de mayor tamafio muestral, por estar
especificamente disefiado para responder a esta pregunta y por ser el que mayor peso tiene en el metanalisis. El
objetivo de dicho estudio era comparar cifras diana de PAS 120 mmHg vs. 140 mmHg y tras obtener unas cifras de
PA 119/64 mmHg vs 134/70 mmHg y con un seguimiento medio de 4,7 afios no encuentra diferencias significativas
para la variable principal (IAM no fatal o ACV o Mortalidad CV).Tampoco en cada componente salvo en ACV con OR
0,58 (0,39-0,88) traducida en una pequefia disminucién absoluta de riesgo de 1,1%. La media de farmacos en el
grupo de control intensivo fue 3,4 con aumento significativo de efectos adversos serios 3,3% vs 1,7% , entendiendo
como serios, aquellos con riesgo de perder la vida o que causan discapacidad permanente o requieren
hospitalizacion.

Dos subestudios predisefiados del ACCORD(9, 10) tampoco encuentran diferencias significativas en enfermedad
renal ni en progresion de retinopatia ni en necesidad de fotocoagulacién o vitrectomia.

Finalmente hemos querido resefiar el estudio de Holman RR, 2008 (12) porque es un estudio de cohortes que aporta
datos a 10-20 afios de 884 diabéticos de los originales 1148 del estudio UKPDS 38 que se aleatorizaron para
control intensivo o estandar de PA y concluye que a largo plazo no existen ya diferencias en ECV pero destaca que a
los 2 afios de finalizar el ECA dejaron de existir también las diferencias en las cifras de PA.
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Recientemente se ha publicado la RS de la Cochrane (4) cuyo objetivo principal fue identificar la evidencia que
evaluara los efectos en morbimortalidad de la reduccion de la PA por debajo de 130/85 mmHg frente a objetivo de
140-160/90-100 mmHg. Es la revision que se ha incorporado al perfil de GRADE. Como objetivos secundarios se ha
evaluado los cambios en la media de las PAS y PAD alcanzados y los abandonos del tratamiento por efectos
adversos. La RS se basa en los mismos estudios que la de McBrien. Se excluye el estudio UKPDS por considerar
demasiado elevadas las cifras de PA objetivo del grupo control.

Solo el estudio ACCORD(8), cuyos resultados ya se han comentado previamente, evalla cifras objetivo de PAS. La
Unica diferencia se obtiene en la variable ACV (fatal y no fatal) con baja calidad de evidencia a costa de un aumento
de los efectos secundarios.

No existen diferencia en las variables de resultado en el grupo de control estricto de PAD (evidencia de baja calidad).

4. De la evidencia a la recomendacion.

Balance beneficios y riesgos:

Los beneficios del descenso de la PA (posible disminucion de ACV sin modificarse la mortalidad cardiovascular ni
general) no compensan los riesgos (aumentos de efectos secundarios) e inconvenientes (aumento del n® de
farmacos).

Opinion de los pacientes:

No disponemos de estudios cualitativos en esta area. Es esperable divergencia de opiniones en cuanto a
preferencias de los pacientes ante la incertidumbre de los beneficios en una sola variable frente al carga de
enfermedad y polimedicacion.

Recursos:

Aunque no existen estudios de evaluacion econémica en nuestro medio que lo hayan cuantificado el control estricto
conlleva un aumento del gasto en medicacion.

Balance de las consecuencias:

La uniformidad en las cifras de PA en el conjunto de la poblacion hipertensa simplifica el seguimiento para pacientes
y profesionales.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

Aparentemente el descenso estricto de la PAS mostrado en un Unico ensayo sugiere un modesto beneficio en el
ACYV sin conseguir efectos en el resto de variables cardiovasculares ni en la mortalidad cardiovascular. Este beneficio
conlleva un aumento de los efectos secundarios y de los inconvenientes (aumento del nimero de farmacos).

Recomendacion:

Se sugiere utilizar en las personas con diabetes las mismas cifras objetivo que en el resto de poblacion hipertensa
(140/90mmHg).

Consideraciones para la implementacion:

Estas nuevas cifras cambian la anterior recomendacion por lo que sera una recomendacion prioritaria. Ademas la
recomendacion de las mismas cifras que en la poblacién no diabética facilita la implementacion.

Asi mismo hay que modificar este indicador en los contratos programa y de gestion clinica.

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

ECAs especificamente disefiados para determinar cifras diana de PA, que sean de calidad y con tamafio muestral
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suficiente para detectar diferencias significativas en variables duras sobre el impacto de diferentes cifras de PA.
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