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Resumen

Antecedentes

La hipertensién es una importante causa prevenible de morbilidad y mortalidad
prematura. Los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida se hallan
en un especial alto riesgo, de modo que algunas guias clinicas recomiendan
reducir la tension arterial por debajo de los objetivos convencionales. Esta
estrategia podria contribuir a una mayor reduccién de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular pero también incrementar los eventos adversos. Hasta el
momento, la cifra Optima del objetivo de tension arterial en pacientes

hipertensos con enfermedad cardiovascular establecida se desconoce.

Objetivos

Determinar si un objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ (£135/85 mmHgQ) se
asocia con reduccion en mortalidad, morbilidad y eventos adversos graves en
comparacién al objetivo de tension arterial ‘Estandar’ (<140-160/90-100 mmHg)

en pacientes hipertensos adultos con enfermedad cardiovascular establecida.

Métodos
Revisién sistematica utilizando la metodologia de la Colaboraciéon Cochrane.

Busqueda bibliografica. Se buscaron estudios primarios a partir de las
siguientes bases de datos: The Hypertension Group Specialised Register (1946
— Febrero 2016), The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) 2016, Numero 2, Ovid MEDLINE (1946 - Febrero 2016), Ovid
Embase (1974 - Febrero 2016), Latin American and Caribbean Health Science
Literature Database (LILACS) (1982 - Marzo 2016) y ClinicalTrials.gov
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(actualizado hasta Febrero 2016). También se utilizaron la International Clinical
Trials Registry Platform (WHO-ICTRP), TripDataBase (ambos actualizados
hasta Febrero 2016) y otros recursos. Se contacté con los autores siempre que
se estim6 necesario. No hubo restricciones vinculadas al idioma en la

busqueda.

Criterios de inclusidon. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con mas de 50 participantes adultos por grupo, diagnosticados de
hipertensiéon y con historia previa de infarto de miocardio, ictus, enfermedad
vascular periférica o angina. Para ser admitidos, los ensayos clinicos también
debian garantizar un seguimiento minimo de 6 meses, proporcionar datos de al
menos una variable considerada como primaria y comparar objetivos de
tension arterial ‘Estandar e ‘Intensivo” segun la definicion establecida

previamente.

Extraccion de datos y analisis. La busqueda de resultados fue revisada de
forma independiente por dos autores. Como variables primarias se incluyeron
la mortalidad global, mortalidad cardiovascular, eventos adversos graves
totales y eventos cardiovasculares totales. En cuanto a las variables
secundarias se incluyeron los abandonos debidos a efectos adversos, las
diferencias entre la tensién arterial sistélica y diastolica basal con respecto a la
registrada al cabo de un afo del estudio, la proporcién de participantes que
alcanzaron el objetivo propuesto en el ensayo clinico y el numero de farmacos

antihipertensivos necesarios al final del estudio.

Resultados principales

Se identificaron cuatro ensayos clinicos aleatorizados que cumplian los criterios
de inclusion, los cuales incluian 7938 participantes con un seguimiento medio
de entre 3,7 y 4,7 afnos. Se consiguid realizar el andlisis de los datos
individuales de pacientes en el caso de 4918 participantes (estudios AASK,
ACCORD y HOT).

No se constataron beneficios de una estrategia sobre otra en las variables de
mortalidad global [RR=1,14 (IC95% 0,97-1,35)] o mortalidad cardiovascular.
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[RR=1,05 (IC95% 0,82-1,35)]. Por otro lado, los resultados no variaron cuando
los ensayos se analizaron por separado atendiendo a sus objetivos en tensién

arterial sistolica, diastélica o media.

Con respecto a la variable de eventos cardiovasculares totales, que incluye
infartos de miocardio, ictus, muerte subita y hospitalizacion o muerte por
insuficiencia cardiaca, se hallé un ligero descenso a favor del grupo ‘Intensivo’
[RR=0,88 (IC95% 0,78-0,99)]. Sin embargo, este beneficio no se tradujo en
diferencias en la variable de eventos adversos graves totales [RR=0,95 (IC95%
0,86-1,06)], la cual incluye en una sola variable la suma de efectos en

mortalidad, eventos cardiovasculares y efectos adversos graves.

Por otro lado, no se pudo recuperar informacion relevante sobre los abandonos
debidos a efectos adversos, haciendo incluso mas dificil la misién de establecer
una valoracion global confiable de la relaciédn entre beneficios y riesgos.
También resulta destacable la ausencia de heterogeneidad en todas las

variables primarias.

Finalmente, cabe resaltar que el grupo ‘Intensivo’ recibié, en comparacion al
grupo ‘Estandar’, mas farmacos antihipertensivos y alcanzé diferencias mas
amplias con relacién al dato basal, tanto en la tension arterial sistolica (9,8
mmHg) como en la diastdlica (5,4 mmHg). Los objetivos de tensién arterial
fueron, tal y como se esperaba, mas faciimente alcanzados en el grupo

‘Estandar’.

Con respecto a los otros analisis pre-especificados (subgrupo de hombres,
mujeres y pacientes diabéticos), la magnitud del efecto fue similar que la
descrita en el analisis principal. Cuando se excluyeron los estudios con alto
riesgo de sesgo, no se hallaron diferencias entre ambas estrategias con

relacion a las variables principales.

En los ensayos clinicos sin patrocinio de la industria farmacéutica se encontré
un ligero descenso en la variable de eventos cardiovasculares totales, lo cual
no se tradujo en un mejor resultado al medir el total de eventos adversos

graves.
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Conclusiones

No se ha encontrado un beneficio adicional, en términos de mortalidad global y
mortalidad cardiovascular, al comparar el establecimiento de un objetivo

‘Intensivo’ de tensidn arterial frente a la estrategia ‘Estandar’.

Por otra parte, el ligero descenso vinculado al objetivo ‘Intensivo’ en eventos
cardiovasculares totales no se ha visto reflejado en diferencias respecto a los
eventos adversos graves totales, variable que esta configurada como la suma
de efectos en mortalidad, eventos cardiovasculares y efectos adversos graves
de otro origen.

Por lo tanto, se puede concluir que hasta el momento no ha sido posible
acreditar un beneficio clinico neto suficiente como para justificar el uso de
objetivos de tensiébn arterial mas estrictos (£135/85 mmHg) a los
tradicionalmente establecidos (£140-160/90-100 mmHg) en el caso de

pacientes hipertensos con enfermedad cardiovascular establecida.

Dado que la estimacién de las principales variables de resultado no es aun
suficientemente precisa, se requieren pruebas adicionales con objeto de aclarar

definitivamente esta pregunta clinica.
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Resumen en lenguaje sencillo

Pregunta clinica

Esta revisién se ha realizado para determinar si, en personas hipertensas con
enfermedad cardiovascular ya establecida, debemos o no perseguir un objetivo

de tensién arterial mas bajo del habitualmente admitido.

Antecedentes

Muchas personas con enfermedades cardiovasculares tales como infarto de
miocardio, angina de pecho, ictus o enfermedad periférica vascular son al

mismo tiempo hipertensas.

Algunas guias clinicas recomiendan alcanzar una tension arterial mas baja (<
135 / 85 mmHg) en las personas con enfermedad cardiovascular que en
aquellas sin enfermedad cardiovascular (£140-160 / 90-100 mmHg). Hasta el
momento no esta claro si ser mas agresivo con los objetivos de tensién arterial

es la mejor estrategia para esta poblacion concreta.

Caracteristicas del estudio

Se han evaluado todas las pruebas cientificas sobre esta pregunta clinica hasta
Febrero 2016. En la revisién se incluyeron cuatro ensayos clinicos con 7938
participantes, los cuales fueron estudiados durante una media de 3,7 a 4,7

anos.

Dos de los cuatro ensayos clinicos compararon objetivos de tensién arterial
sistélica, uno se centré en la tension arterial diastdlica y el ultimo lo hizo en
tensiones arteriales medias. Por otra parte, dos de los cuatro ensayos clinicos

se financiaron con dinero publico, uno lo patrociné la industria farmacéutica y el
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cuarto recibi6 ambas fuentes de financiacion. Las caracteristicas de los
participantes y los objetivos principales de cada ensayo clinico no fueron

completamente similares.

En definitiva, nuestro trabajo consistié en reunir los datos de todos los ensayos
clinicos comparando los resultados en términos de mortalidad y eventos
adversos del objetivo ‘Intensivo’ frente al ‘Estandar’, y concluir si habia o no

diferencias entre ellos.

Resultados clave

No se encontraron diferencias en la mortalidad de los participantes al comparar
la estrategia de establecer un objetivo ‘Intensivo’ o ‘Estandar’.

El dnico beneficio significativo a favor del objetivo ‘Intensivo’ fue un ligero
descenso en los eventos cardiovasculares totales, sobre todo infartos de
miocardio e infartos cerebrales. Sin embargo, cuando se tuvo en cuenta el total
de los eventos adversos graves ocurridos (muertes, eventos cardiovasculares y
otros tipos de dafnos graves), no se pudo constatar un beneficio clinico neto.
Esta conclusién no vari6 aunque se modificaran los criterios originales de
inclusién de estudios o se realizara el analisis en un subgrupo concreto de

participantes.

En resumen, podemos concluir que, tras analizar las mejores pruebas
cientificas, los datos obtenidos no respaldan la recomendacién de un objetivo
‘Intensivo’ de tension arterial en pacientes hipertensos con enfermedad

cardiovascular establecida.

Actualmente hay en marcha varios ensayos clinicos que podrian modificar
nuestras conclusiones en el futuro. Confiamos en que puedan proporcionar
informacion relevante para la poblacién, referida a datos de mortalidad, calidad
de vida en términos de salud y eventos adversos.
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Introduccion




Antecedentes

1.1. Descripcion de la hipertension arterial y la
enfermedad cardiovascular

1.1.1. Concepto de hipertensién

Se considera a la hipertensién arterial como un importante factor de riesgo
asociado a enfermedades cardiovasculares tales como el infarto de miocardio,
ictus, insuficiencia cardiaca o la enfermedad vascular periférica, asi como al

declive cognitivo y a patologias de la esfera renal (NICE 2011).

Historicamente, se ha prestado una mayor atencién a la tensién arterial
diastdlica que a la sistdlica en el intento de predecir la morbilidad
cardiovascular y los eventos fatales. Sin embargo, un importante nimero de
estudios observacionales han demostrado que tanto la tension sistélica como la
diastélica muestran una relacién independiente y gradual con la morbilidad y la
mortalidad (ESH-ESC 2013). De acuerdo con la guia NICE, la hipertension no
tratada se asociaria con una progresiva elevacion de la tension arterial,
culminando con mucha probabilidad en un estado de resistencia al tratamiento
debido al dafio vascular y renal asociado (NICE 2011).

Los estudios epidemioldgicos sugieren que el riesgo asociado con la tensién
arterial sigue una relacion continua y, por encima de unas cifras estimadas en
115/70 mmHg, el riesgo de sufrir un evento cardiovascular se multiplica por dos
por cada elevacion de 20/10 mmHg. Esto sugiere que, por cada 20 mmHg de
reduccién en la tensién arterial sistélica o 10 mmHg en la tension arterial
diastdlica, el riesgo de sufrir un evento cardiovascular se reduciria en alrededor
de un 50% (Lewington 2002).

Los valores de tension arterial siguen una distribucion normal en la poblacion

general, de modo que no existe un punto de corte especifico por encima del
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cual puede hablarse con total certeza de hipertension, ni tampoco de valores
completamente normales por debajo de dicha cifra. EI umbral de tension
arterial que determina la presencia de hipertension se define como el nivel de
tension arterial por encima del cual los beneficios del tratamiento exceden a los
danos (NICE 2011).

Cuando no es posible identificar una causa que provoque la elevacion de la
tension arterial, lo que ocurre en alrededor de un 90% de los casos, se define
como hipertension esencial o primaria. Cuando, por el contrario, existe una
patologia causante de origen habitualmente endocrino, se define como
hipertension secundaria (NICE 2011).

Finalmente, la hipertensién se clasifica en funcién del valor alcanzado de
tension arterial: Grado 1 (140-159 mmHg de tensién sistdlica o 90-99 de
tension diastdlica), Grado 2 (160-179 mmHg de tensién sistélica o 100-109 de
tension diastolica) y Grado 3 (= 180 mmHg de tensién sistélica o =2 110 mmHg
de tension diastdlica).

1.1.2. Relevancia y prevalencia de la hipertension arterial

La hipertensién arterial es una de las principales causas prevenibles en el
mundo de morbilidad y mortalidad prematura. De hecho, con datos de 2013 se
le ha descrito como el segundo factor de riesgo en importancia a nivel mundial
en relacion a la carga global de enfermedad (Forouzanfar 2015). En Espana se
trata del cuarto factor en importancia, sélo superado por el tabaquismo, la
obesidad y los problemas derivados de una dieta inadecuada (Figura 1).
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Figura 1. Factores de riesgo y contribucion a la carga global de enfermedad en Espafia. En:
Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). GBD Compare. Seattle, WA: IHME,
University of Washington, 2015. Available from

http//vizhub.healthdata.org/gbd-compare. (Accessed 29/08/2016).
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La prevalencia de la hipertensién arterial a nivel mundial se ha estimado en el
24% para los varones y 21% para las mujeres (WHO 2015).

En Espafna destacan dos estudios transversales, RIVANA 2009 y ENRICA
2011, encontrandose en el primero una prevalencia del 45% en la poblacién de
35-84 anos (RIVANA 2009) y en el segundo un 33% en personas > 18 anos
(ENRICA 2011). Es preciso destacar que esta prevalencia sensiblemente mas
elevada tiene relacion con el hecho de que en estos estudios se media la

tension arterial a todos los sujetos participantes.

A lo largo de los ultimos arios la prevalencia en Esparfia se ha incrementado, de
acuerdo con los datos del Ministerio de Sanidad. Mientras que en 1993 la

Pagina 26



hipertension arterial afectaba al 11,2%, en 2012 se alcanzaba el 18,5% de los
mayores de 14 afios (MSSSI 2015).

Por otra parte, la hipertension arterial ha sido descrita como el diagnostico
secundario mas habitual en episodios de hospitalizacién (CMBD 2013), uno de
los motivos de consulta mas frecuentes en el ambito de la atencion primaria y
la causa de una elevada prescripcion de farmacos encaminados a su control
(BIFAP 2016).

1.1.3. Hipertensién y enfermedades cardiovasculares

La enfermedad cardiovascular continta siendo la principal causa de muerte en
el mundo (Townsend 2016). So6lo este aspecto representa un mayor peso que
el conjunto de enfermedades infecciosas, neonatales, nutricionales y asociadas
al proceso del parto, ademas de doblar el numero de muertes causadas por el
cancer. Desde una perspectiva global, las enfermedades cardiovasculares
suponen aproximadamente 17 millones de muertes al afo, cerca de un tercio
del total. De todas ellas, las complicaciones de la hipertensién se encuentran

implicadas en unos 9,4 millones de muertes al afio en todo el mundo.

A pesar de ello, entre 1990 y 2013 la tasa de mortalidad estandarizada por
edad de las enfermedades cardiovasculares y circulatorias se redujo en un
22%, debido principalmente a la tendencia a la baja en los paises con un alto o
medio grado de desarrollo (GBD 2013). Tanto la enfermedad isquémica
cardiaca como la enfermedad cerebrovascular se consideran enfermedades
cardiovasculares de gran trascendencia clinica, habiendo provocado unos 130
millones de anos de vida ajustados por discapacidad perdidos en 2010 (WHO
2011). En otro reciente informe de la OMS, se estima que el 51% de las
muertes por ictus y hasta el 45% de las muertes por cardiopatias tienen su
origen en la tension arterial elevada (WHO 2013).
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1.1.4. Prevencion secundaria cardiovascular

La mortalidad derivada de enfermedades cardiovasculares ha ido
disminuyendo en Espana a lo largo de los ultimos 40 anos de forma paulatina.
Como puede apreciarse en la Figura 2, dentro de las enfermedades
cardiovasculares, el descenso presenta un especial énfasis en la mortalidad
por enfermedad cerebrovascular (la mas vinculada a la hipertension arterial),
siendo mas leve en el caso de la cardiopatia isquémica y la insuficiencia

cardiaca.

Sin embargo, y a pesar de los datos positivos en mortalidad, la incidencia de la
enfermedad cardiovascular sigue siendo un problema de primera magnitud que
requiere un adecuado manejo. En concreto, la prevencidbn secundaria
cardiovascular se considera un aspecto particularmente clave, pues el grupo de
pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascular se encuentra en

especial riesgo de volver a experimentar recidivas y complicaciones asociadas.

Figura 2. Tendencia de la tasa de mortalidad ajustada por edad de la enfermedad isquémica
cardiaca, la enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca, en ambos sexos. Espana,
1975-2010. En: Rev Esp Salud Publica 2013,;83:103-120.

POR 100,000

e AT Y ok o9 \ oS O b o ob o d\ b
G RC TG RCNCRC R EC T R S C R T RO G o d .

-+ENF. CEREBROVASCULAR -+ E. ISQUEMICA CORAZON # INSUFICIENCIA CARDIACA

Pagina 28



La poblacion con ictus aterosclerético deberia ser incluida entre aquellos
pacientes juzgados como de alto riesgo para sufrir posteriores eventos
coronarios ateroscleroticos, lo que supone una probabilidad igual o superior al
20% de desarrollarlos en los siguientes 10 anos. Por otro lado, un porcentaje
significativo de aquellos que tienen un primer infarto de miocardio son
susceptibles de padecer un infarto recurrente, insuficiencia cardiaca, ictus o
enfermedad coronaria fatal. De hecho, a lo largo de los 5 afios posteriores a un
infarto de miocardio, alrededor de un 20-30% de la poblacién mayor de 65 afos
sufrira un infarto recurrente o enfermedad coronaria fatal (Mozaffarian 2015).

Dada la importante influencia que tiene la hipertension arterial en la aparicion
de eventos cardiovasculares y el riesgo extra que padece la poblacion en
prevencidén secundaria, se plantea la necesidad de establecer el objetivo de
tension arterial idéneo en esta situacion clinica especifica. En este sentido, la
guia clinica del Joint National Committee (JNC-8 2014) ha identificado, entre
otros aspectos, la siguiente pregunta no adecuadamente respondida en la
actualidad:

e /Cuales son los objetivos de tension arterial durante el tratamiento,
incluyendo objetivos de tratamiento basados en el riesgo cardiovascular
total y los objetivos para personas con factores de riesgo cardiovascular
especificos o concomitantes? JNC-8 2014

Esta laguna de conocimiento se extiende, por tanto, a los objetivos de tension
arterial mas adecuados para la poblacién con enfermedad cardiovascular

establecida.

En este sentido, una de las principales herramientas que tiene la comunidad
cientifica para tratar de responderla es el proceso de revisién sistematica bajo
los estandares de calidad promovidos por la medicina basada en la evidencia.
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1.2. Medicina basada en la evidencia y revisiones
sistematicas

El concepto de ‘medicina basada en la evidencia’ procede de la expresion en
inglés ‘evidence based medicine que, en castellano, en términos estrictos
tendria una mejor traduccién con ‘medicina basada en pruebas’. En la practica
esta denominacién no ha conseguido imponerse, quedando la primera como la
mas conocida y utilizada. Sin embargo, la palabra ‘evidencia’ tiene entre sus
acepciones reconocidas la de ‘prueba determinante en un proceso’, siendo este
significado el que mas se acerca a su uso clinico (RAE 2016).

Ciertamente el gran calado de los cambios que surgieron en los inicios de la
medicina basada en la evidencia hizo que ésta fuera considerada como una
auténtica revolucién de la practica médica (Guyatt 1992). Sin embargo, hay
mucho en ella que trata de recuperar la antigua aspiracién de la medicina como
disciplina plenamente integrada entre las ciencias, procurando que sus
métodos fueran mas transparentes y cercanos a la objetividad.

El empirismo, que en una primera fase habia supuesto la consideracion del
mundo como un objeto que es posible medir y cuantificar, ahora amplia su
curiosidad al propio ser humano. La medicina, entre otras ciencias con interés
en el hombre, también desea encontrar los patrones de regularidad que pueden
ser hallados en los procesos patologicos y terapéuticos. Es aqui donde la
medicina basada en la evidencia va a dotar de nuevas herramientas al médico
para conseguir mayor rigor en sus valoraciones y mejor reproducibilidad en sus

experimentos.

De forma esquematica, el enfoque de la medicina basada en la evidencia
implica el desarrollo de varios pasos sucesivos:
v' Generar una pregunta clinica a partir de una incertidumbre médica.

v |dentificar las pruebas disponibles mas sélidas que puedan abordar la

pregunta planteada.
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v Trasladar el conocimiento aportado por dichas pruebas al contexto
propio de la incertidumbre inicial, valorando las posibilidades reales de

generalizacion.

v Combinar las ensenanzas obtenidas en este proceso de busqueda de
pruebas con el valor de la mejor experiencia clinica y el punto de partida
del paciente implicado (Figura 3). En ocasiones se ha malinterpretado a
la medicina basada en la evidencia como una practica excesivamente
‘mecanica’ o tedrica, cuando en realidad se concede una gran
importancia tanto a la situacion concreta del enfermo, con sus
preferencias e irreductible percepcion de lo que le pasa, como al bagaje
profesional del clinico. Esta es la visién de importantes promotores de la
medicina basada en la evidencia, como el Dr. David Sackett, de la
Universidad de McMaster, Canada.

v Valorar los resultados de aplicar los puntos anteriores, aprendiendo de
los procesos y mejorando de esta forma la evidencia previa, de cara a
preguntas clinicas similares que puedan ser planteadas en el futuro por

otros profesionales.

Figura 3. Componentes que integran el concepto de Medicina Basada en la
Evidencia.

Evidencia
Cientifica

Experiencia
Clinica

Valores y preferencias
de los pacientes

Pagina 31




La practica de la medicina basada en la evidencia presenta puntos fuertes y

también algunas debilidades a tener en cuenta (Garjén 2016):

Por un lado se trata de un esfuerzo coordinado dentro de la comunidad
cientifica que incluye la rapida difusiébn del conocimiento generado.
Cuando los planteamientos de fondo acerca del cdémo obtener
informacion util son compartidos, se crean sinergias que aceleran los
resultados y pueden ser mas rapidamente implementados por los
responsables correspondientes.

Un segundo aspecto positivo se centra en la limitacién de la variabilidad
clinica no justificada. Hasta ahora, la practica clinica habia estado
fuertemente influida por los juicios subjetivos de los profesionales
encargados de tomar decisiones. La medicina basada en la evidencia
ofrece pautas comunes y referencias de apoyo para comparar y valorar
la practica individual. Se entiende asi que hay aspectos de la atencion
clinica donde la homogeneizacidén es imposible y no deseable, mientras
que en otros muchos si se pueden protocolizar aspectos que conllevan
un incremento de la calidad ofrecida al paciente.

Por dltimo, la medicina basada en la evidencia también supone un paso
adelante en el modo de llevar a cabo la practica clinica, introduciendo
elementos reflexivos y de critica que buscan el progreso continuo de la
disciplina. Como en otros ambitos de la sociedad, el argumento de
autoridad queda desacreditado y en la medicina también se impone
paulatinamente la capacidad de razonar, persuadiendo con pruebas

sobre aquellas terapias que pueden ser efectivas o perjudiciales.

En cuanto a las desventajas o puntos débiles de esta perspectiva, podemos

destacar dos aspectos. Por un lado, su aplicacién presupone el empleo de

recursos propios, en términos de tiempo para formacion y familiarizacion con

los conceptos de la medicina basada en la evidencia, que no siempre son

factibles.
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En segundo lugar, una situacién que se da con cierta frecuencia es la de
constatar la ausencia de pruebas fiables sobre un determinado tema. En estos
casos no es el procedimiento en si quien falla, lo que en cierta medida supone
una oportunidad de emprender nuevas investigaciones para ampliar el campo

de conocimiento.

1.2.1 Larevisidn sistematica y el metanalisis

En la sociedad de la informacién que nos encontramos, el volumen de datos a
asimilar por el profesional clinico o gestor es ingente y con una proyeccién de
crecimiento exponencial. Se requieren, por tanto, soluciones practicas que
ayuden a condensar toda la evidencia generada, clasificandola y presentandola
de forma accesible para la toma de decisiones.

Una de estas herramientas son las gquias clinicas, un conjunto de

recomendaciones desarrolladas de forma sistematica que tratan de colaborar
con gestores, profesionales y pacientes en la toma de decisiones en contextos
de incertidumbre, de forma que se seleccionen aquellas alternativas
terapéuticas o diagnésticas de mayor valor en una patologia o situacion
determinada. Las guias clinicas siguen una serie de pasos (objetivos, grupo
elaborador, seleccion de las preguntas clinicas, busqueda de la evidencia,
formulacion de recomendaciones, revision externa, publicacion e
implementacién), de los cuales el ultimo aspecto, la traslacién de su contenido
a la practica cotidiana, presenta una importancia capital para alcanzar un
verdadero éxito (GPC 2007).

Es en este escenario donde adquiere un indudable valor la elaboracion de

revisiones sistematicas, condensando de forma fiable el conocimiento disperso
sobre un tema particular, lo que facilitara en gran medida a las guias clinicas

su posterior mision.

En la busqueda del origen de las revisiones sistematicas una figura prominente
es la del médico epidemidlogo britanico Archie Cochrane, que en 1979 puso de
manifiesto un claro desafio: “Seguramente represente una gran critica a

nuestra profesion el no tener organizado un resumen critico actualizado
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periddicamente por especialidad o subespecialidad de todos los estudios
controlados aleatorizados relevantes” (Cochrane 2014).

Este es el reto al que a lo largo del siglo XX se lanza la medicina, cambiando el
enfoque desde la habitual revisién narrativa a la naciente revision sistematica

que persigue fortalecer el prestigio cientifico del conocimiento biomédico.

La revisién narrativa posee un marcado acento subjetivo, al no contemplar un
proceso formal de inclusién de estudios, lo que puede conllevar la seleccién
privilegiada de aquellos estudios mas afines a la visibn de los autores.
Tampoco son facilmente reproducibles, dado que no siempre el método de
busqueda esta explicitado. En el frecuente caso de encontrar discrepancias
entre estudios, en ocasiones no prestan atencion al tamano de los mismos o su
calidad metodoldgica, y por ultimo, resultan poco eficientes a la hora de
gestionar un numero importante de estudios (Delgado 2008).

La revisién sistematica supone la revisibn de una pregunta clinica concreta,
utilizando métodos explicitos y sistematicos para identificar, seleccionar y
evaluar criticamente la investigacion relevante, recogiendo y analizando los

datos de los estudios incluidos.

Las revisiones sistematicas, entre otros aspectos, aportan varias ventajas con

respecto a la situacién precedente:

e Son una forma eficiente de acceso al conocimiento de una materia.

e Ayudan a explorar las diferencias entre estudios.

e Suponen una base confiable para la toma de decisiones, en base a los
procedimientos internos que persiguen una mayor objetividad.

Por otro lado, su elaboracién debe seguir un estricto protocolo de pasos para
que el resultado final sea de alta calidad. En el caso concreto de la
Colaboracion Cochrane, los pasos a realizar pueden ser sintetizados en diez
puntos (Cochrane 2014):
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1) Formular la pregunta (en este momento se registra el titulo de la

revision)

2) Planificar los criterios de elegibilidad

3) Planificar la metodologia (una vez concretada se publica el protocolo)

4) Busqueda de los estudios

5) Aplicacion de los criterios de elegibilidad

6) Obtencion de datos

7) Evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios

8) Andlisis y presentacion de los resultados

9) Interpretacién de resultados y obtencidon de conclusiones (en este

momento se publica la revision finalizada)

10) Mejora y actualizacién periédica de la revision.

Con respecto a la pregunta clinica, ésta tratara siempre de ser lo mas concreta

posible e integrar en si misma la informacion basica que todo lector necesita
para saber qué puede esperar de la posterior revisiébn. Se sugiere adoptar en
su elaboracion el formato estructurado PICO, una metodologia aceptada
internacionalmente que consiste en explicitar la poblacién diana (P), la
intervencién investigada (I) y su comparador (C), asi como los resultados
principales de interés (O de ‘Outcome’). Cuando la pregunta de investigacion lo
requiere, también puede ser conveniente informar sobre el disefio del estudio y
el tiempo de seguimiento.

Los protocolos son un elemento clave de la revisién sistematica. Toda revisién
sistematica implica juicios de valor que van desde la definicion de la pregunta,
los criterios de inclusion, las variables estimadas... Por ello es de la maxima

importancia no basar la investigacion en resultados ya conocidos. El protocolo
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de una revisidén sistematica sera decidido y redactado antes de efectuarse la
investigacion. De este modo:

Se reduce el impacto de los sesgos
Se permite la revision por pares

v
v
v' Se reduce la duplicacién
v

Se planifican mejor las tareas y asignacion de recursos.

En cuanto a las busquedas bibliograficas realizadas en el contexto de una

revisidbn sistematica, éstas requieren un esfuerzo exhaustivo pues una
busqueda limitada tiene el peligro de identificar Unicamente un grupo de
estudios no representativos de la totalidad de la evidencia. En este sentido, se
prioriza la sensibilidad a la especificidad, quedando para posteriores fases la

labor de cribar adecuadamente la informacion.

Un aspecto de gran trascendencia en una revision sistematica es la evaluacion
de sesqgos. La inclusidon de estudios con alto riesgo de sesgo transmite el
problema a la propia revision, de forma que se hace necesario explorarlos y, en

la medida de lo posible, evitarlos.

Afortunadamente se cuenta con dos exhaustivas baterias de criterios de
calidad que se aplican a las revisiones sistematicas y hacen posible su
evaluacién y continua mejora. Nos referimos a los criterios PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses’ statement)
(PRISMA 2009) y los mas especificamente dirigidos a revisiones Cochrane,
denominados criterios MECIR (Methodological Expectations of Cochrane
Intervention Reviews) (MECIR 2013).

En ocasiones se confunde el concepto de la revision sistematica con el de
metandlisis. El metanalisis es la sintesis estadistica de la revision, en el caso
de que sea posible realizar este resumen cuantitativo. Por ello, siempre es
posible realizar una revisién sistematica sobre un tema, pero no siempre es

adecuado culminar con un metandlisis los trabajos de la revision.
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Asi como la publicacién de ensayos clinicos experimentd un crecimiento muy
importante a partir de los afos 80, la publicacién de metandlisis, muchas veces
asociada a revisiones sistematicas, ha experimentado un incremento enorme

en los ultimos 15 anos (Figura 4).

Figura 4. Numero anual de publicaciones de ensayos clinicos aleatorizados y de metanalisis
indexados en PubMed. RCT = Ensayos Clinicos Aleatorizados. En:
http://dx.doi.org/10.1093/eurhearti/ehu424
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Las principales utilidades del metanalisis residen en su potencial para:

% Cuantificar los efectos de las intervenciones y su incertidumbre
% Incrementar la potencia estadistica y la precision

% Explorar diferencias entre estudios

% Resolver controversias entre estudios contradictorios

% Generar nuevas hipétesis
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Los metanalisis sintetizan cuantitativamente los resultados de las variables de
interés (Cochrane 2014). Estas variables podran ser dicotémicas (riesgo
relativo, odds ratio) o continuas (diferencia de medias, estandarizada o no). La

ponderacion de resultados se ajusta a dos tipos de modelos principales:

- Modelos fijos: Se asume que todos los estudios tratan de estimar un
efecto real comun a todos ellos. Si no hubiera error aleatorio, todos los
resultados serian idénticos.

- Modelos aleatorios: Se asume que el efecto del tratamiento varia entre

estudios y se estima el promedio de la distribucién de los efectos. Da
mas peso a los estudios pequefios y pondera no sélo la variabilidad
interna de cada estudio sino la que se da entre ellos (tau?).

Otro aspecto de gran relevancia a la hora de llevar a cabo un metanalisis y
relacionado con la eleccion del modelo de andlisis es la deteccion y estudio de

la heterogeneidad causada por la diversidad clinica y metodolégica.

La heterogeneidad se suele describir con el estadistico 12, describiendo el
porcentaje de variabilidad en las estimaciones del efecto que no es debido al
azar. Su rango va de 0-100% y el establecimiento de umbrales no se ha
realizado de forma rigida, al depender el I? de factores tales como la magnitud
y direccion de los efectos o la amplitud de su intervalo de confianza. Segun el
Manual Cochrane (Higgins 2011), de forma orientativa se pueden diferenciar

cuatro rangos con valores solapados:

a) 0% al 40% (pudiera no ser importante)

b) 30% al 60% (puede representar heterogeneidad moderada)
c) 50% al 90% (puede representar heterogeneidad significativa)
d) 75% al 100% (heterogeneidad considerable)

En cualquier caso, la heterogeneidad siempre debe ser tenida en cuenta al
interpretar los resultados, siendo incluso necesario abandonar la idea de
realizar el metanalisis cuando su valor sea especialmente alto. En cualquier
caso es de obligado cumplimiento el explorar las causas de la heterogeneidad

a través de analisis de subgrupos, anadlisis de sensibilidad o técnicas de meta-
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regresion. Se puede encontrar informacion adicional relativa al presente estudio

en el apartado 3.6.7.

1.3. Colaboracion COCHRANE

La presente revisidon sistematica se enmarca dentro del proyecto internacional
conocido como Colaboracion Cochrane. En él confluyen un gran niumero de
agentes (pacientes, clinicos, investigadores, personas con un interés especifico
en temas sanitarios) que, desde la independencia y el rigor, se esfuerzan en
proporcionar informacién sanitaria fiable para su uso por parte de profesionales
sanitarios, responsables de politicas sanitarias y la poblacion en general. La
Colaboracion Cochrane esta formada por unas 37000 personas presentes en
mas de 130 paises (Cochrane 2016).

La organizacion debe su nombre al Dr. Archie Cochrane, previamente
mencionado (Figura 5). Desde los anos 70 fue uno de los pioneros defensores
de las virtudes del ensayo clinico como camino para establecer evaluaciones

sélidas y en los anos 80 se fue adoptando su perspectiva por otros colegas.

Figura 5. Archibald Leman Cochrane, (1909-1988)
(imagen compuesta a partir de cientos de fotos de colaboradores Cochrane)
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Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos fueron apareciendo en esta
década y cuando muchos se convencieron de que merecia la pena seguir
profundizando en esta via de trabajo, culmind una etapa en la apertura del
primer Centro Cochrane en Oxford, Reino Unido, en 1992, a lo que siguio la

Fundacion de la Colaboracion Cochrane un ano mas tarde.

La Colaboracion Cochrane persigue hoy similares metas a las que perseguia
en el momento de su fundacién pero posiblemente tenga hoy mas sentido si
cabe, dada la progresiva complejidad de las terapias a evaluar y la enorme
cantidad de informacion que es preciso asimilar.

La labor de Cochrane se fundamenta en el decédlogo que se muestra a
continuacién y que se puede encontrar en su pagina web oficial (Cochrane
2016):

Colaboracion que promueve la cooperacién internacional, el trabajo en

equipo y la comunicacién y toma de decisiones abiertas y transparentes.

Enfasis en el entusiasmo personal, implicando, apoyando y formando a
personas con diferentes habilidades y experiencias.

Evitar duplicaciones a través de una buena gestién, coordinacién y
3 comunicaciones internas efectivas que maximicen la economia de

esfuerzos.

Reducir al maximo los sesgos, mediante varios enfoques como el rigor

cientifico, asegurar una amplia participacion, evitar conflictos de intereses.

Actualizacién periédica del material producido, al comprometerse a
5 asegurar que las Revisiones Sistematicas Cochrane se mantienen a

través de la identificacion y la incorporacién de nuevos datos obijetivos.
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Relevancia de las publicaciones, promoviendo la evaluacion de preguntas
en materia de salud mediante el uso de resultados que sean importantes
para las personas que toman decisiones sanitarias o relacionadas con la

salud.

Facilitacién del acceso a la informacién de calidad en salud, mediante una
amplia difusion de las publicaciones, aprovechando alianzas estratégicas
y promoviendo modelos de acceso adecuados y soluciones que

satisfagan con las necesidades de los usuarios de todo el mundo.

Garantizar la calidad, aplicando avances en metodologia, desarrollando
sistemas para mejorar la calidad y manteniendo a la institucién abierta y

receptiva a las criticas.

Continuidad, al asegurar el mantenimiento y la renovacion de las
responsabilidades relacionadas con las revisiones, los procesos

editoriales y las funciones clave.

Amplia participacion, mediante la reduccién de barreras a la contribucién y

fomentando la diversidad.

La organizacién de la institucidn actualmente es compleja y se revisa

periddicamente. Hay cuatro grandes planos organizativos:

Los grupos de revision Cochrane suponen la organizacion basica de la
instituciéon. Preparan y actualizan las revisiones sistematicas.
Actualmente hay mas de 50 grupos asentados en instituciones variadas
por todo el mundo y cada uno centrado en un tema concreto de

investigacion en salud.

Pagina 41



- Los centros Cochrane actian como coordinadores regionales de

actividades Cochrane, definidos por areas geograficas o linglisticas.

- Las redes o ambitos Cochrane se centran en dimensiones de la salud
distintas a patologias concretas (contextos, tipos de usuario, etc).

- Los grupos Cochrane de metodologia asesoran y cuidan de que el

aspecto formal de las revisiones sea de alta calidad.

Por otro lado, en ningln caso se acepta financiacién por parte de organismos
que supongan un conflicto de interés, factor que, junto con la alta calidad global
de sus productos, redunda en el respeto y alto prestigio internacional con que

se considera a la institucion.

1.3.1 Grupo Cochrane de Hipertension

El grupo Cochrane de Hipertension es uno de los grupos de revisién Cochrane,
se encuentra adscrito a la Universidad de British Columbia, Vancouver,
Canada, y tiene la hipertension como tema principal de investigacion (CHG
2016).

En la actualidad, la biblioteca Cochrane ofrece 60 revisiones sistematicas sobre
hipertension, 38 protocolos publicados con trabajo de revision en marcha y 39
titulos registrados por autores interesados en llevar a cabo revisiones con la

hipertension como eje central.
Las ultimas revisiones publicadas por el grupo han sido:

o Blood pressure lowering efficacy of beta-1 selective beta blockers for
primary hypertension

o Antihypertensive pharmacotherapy for prevention of sudden cardiac
death in hypertensive individuals

o Long-term effects of weight-reducing drugs in people with hypertension
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o Blood pressure lowering efficacy of coenzyme Q10 for primary

hypertension

o Long-term effects of weight-reducing diets in people with hypertension

Los temas principales abordados por el grupo han sido, entre otros, los

sefalados a continuacion:

1.4.

Grado de reduccion de tensidén arterial mostrado por los distintos
farmacos antihipertensivos, asi como por las medidas higiénico-
dietéticas mas habituales

Comparacion entre las familias de antihipertensivos como farmacos de

primera eleccién

Efecto en la tension arterial de determinados medicamentos para

patologias no estrictamente cardiovasculares

Farmacos antihipertensivos de eleccién en poblaciones especiales

Objetivos de tension arterial en distintas situaciones clinicas

Descripcion de la intervencion e hipoétesis de
trabajo

Los objetivos de tension arterial se utilizan en la practica clinica por los

profesionales sanitarios para tomar decisiones relacionadas con la intensidad

de la terapia antihipertensiva en cada paciente.
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El concepto de hipertension arterial ha evolucionado a lo largo del tiempo,
indicando el punto de corte a partir del cual el tratamiento de la tension arterial

conlleva un balance beneficio-riesgo positivo.

En 1993, el JNC-5 aun informaba sobre el porcentaje de pacientes bien
controlados aludiendo a cifras tensionales <160/95 mmHg. De forma coherente
con este dato, en los afos precedentes se habian llevado a cabo varios
ensayos clinicos, en los que se ponia de manifiesto un beneficio del uso de
antihipertensivos frente a placebo cuando la tensién arterial se reducia por
debajo de valores préximos a 160/100 mmHg.

Sin embargo, este umbral fue tomando un valor progresivamente mas bajo a
pesar de la escasez de evidencia empirica a su favor. Asi, el objetivo ‘Estandar’
de tension arterial sistolica se redujo desde un valor de <160 mmHg a un valor
de <140 mmHg y el objetivo de la tensidén arterial diastélica pasé de <100
mmHg a <90 mmHg en la poblacion con edad menor de 80 afos (ESH-ESC
2007, NICE 2011). Con respecto a los pacientes con una historia previa de
enfermedad cardiovascular, se han propuesto objetivos de tensidén arterial
incluso mas bajos a los ya mencionados (ESH-ESC 2007, JNC-7 2003, AHA
2007).

Por altimo, es preciso destacar que las principales guias internacionales sobre
hipertension han llevado a cabo recientemente una reevaluacion de algunas de
sus recomendaciones, en base a la revisién de las pruebas disponibles. Como
resultado de este proceso de actualizaciéon, se han visto modificadas
especialmente las recomendaciones de pacientes ancianos, diabéticos vy
pacientes con enfermedad cardiovascular previamente establecida (Joint ESC
2016, ESH-ESC 2013, JNC-8 2014).

1.5. Justificacion de la revision

De acuerdo con determinados resultados de la evidencia cientifica, algunos
autores e instituciones sugieren que el umbral idéneo de tratamiento
antihipertensivo en individuos de alto riesgo deberia ser mas bajo que en la
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poblaciéon con menor riesgo. Se ha sugerido también que, buscando maximizar
el ratio coste-eficacia en el manejo de la hipertensién, la intensidad del
tratamiento farmacolégico deberia graduarse como una funcién del riesgo
cardiovascular total. Sin embargo, hay una tendencia en las mas recientes
publicaciones de consensos cientificos que propone la homogeneizacién de los
objetivos de tensién arterial. Por ejemplo, las guias europeas de hipertension
recomiendan <140/90 mmHg en la mayor parte de situaciones clinicas (ESH-
ESC 2007).

Los pacientes con una historia de enfermedad cardiovascular son considerados
como una poblacion en alto riesgo de sufrir un nuevo evento. El efecto de
reducir los valores de tension arterial en estos pacientes podria, por tanto,
conseguir una reduccién absoluta de la morbilidad y mortalidad, aunque
también podria estar asociado a un incremento absoluto de los eventos

adversos.

La reduccién de la tension arterial por debajo de los objetivos ‘Estandar’ con
medicamentos se ha recomendado en algunas guias clinicas como una

estrategia a utilizar en pacientes con historia de enfermedad cardiovascular.

No obstante, valores mas bajos no implican obligatoriamente mejores
resultados. Por ejemplo, en Navarra se ha constatado la dificultad para
establecer una relacion entre los centros de salud con mayor o menor control
de la hipertensién arterial, entendido como la proporcidbn de pacientes
hipertensos con tensién arterial < 140/90 mmHg, vy la tasa de enfermedad

cerebrovascular estimada en dichos centros (Figura 6).

En cualquier caso es preciso tener en cuenta que, teéricamente, podrian existir
otros factores de variabilidad entre centros afectando a la tasa de ictus. Se trata
de un estudio ecoldgico, donde la unidad de medida es la poblacion total en
lugar del individuo y por ello los datos deben ser interpretados con especial

cautela.
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Figura 6. Relacion entre el grado de control de la tension arterial en centros de salud de
Navarra y la tasa de eventos cerebrovasculares x 1000 personas ponderadas. El grado de
control se estimd en base al porcentaje de hipertensos < 75 afios con tension arterial < 140/90
mmHg. Datos afio 2013. ECV = Enfermedad cerebrovascular; Ppond = Poblacion ponderada;

HTA = Hipertension arterial.
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Asi mismo, otro aspecto que cuestiona la idoneidad de perseguir unas cifras
de tensién arterial cada vez mas bajas puede encontrarse en el vivo debate
mantenido en la actualidad sobre la potencial existencia de la denominada
‘curva J'.

1.5.1 (¢ Menor es mejor? Controversia alrededor de la ‘Curva J’

Desde hace anos se mantiene activo el didlogo en la comunidad cientifica
acerca del potencial efecto perjudicial que podria implicar una excesiva
reduccion de la tension arterial. Son muchos los articulos dedicados a

reflexionar sobre este importante tema (Messerli 2006, Bangalore 2010), cuyos
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argumentos principales podrian ser ejemplificados a partir de los dos textos
publicados en 2014 por la revista Hipertension (Mancia 2014 y Verdecchia
2014), donde se propuso un debate publico entre escépticos y defensores de
dicho efecto.

Las razones esgrimidas a favor de considerar la ‘curva J° como un hecho
clinico real se basarian, segun Mancia 2014, en datos fisiologicos, estudios

observacionales a gran escala y en el propio sentido comun.

Por un lado se asume que el organismo debe de tener un limite por debajo del
cual la perfusion de los dérganos se compromete de forma irreversible,
impidiendo su funcionamiento. Por lo tanto, el debate no estaria en si existe la
‘curva J’, sino en si ésta se manifiesta a los niveles de tensién arterial que se

alcanzan con los farmacos antihipertensivos.

El autor considera también que el punto a partir del cual se produce el dafo
dependeria de la situacion clinica del paciente, de modo que en aquellos
pacientes con antecedentes de hipertension o enfermedad cardiovascular
establecida, el riesgo de reducir la tensién por debajo del umbral donde se

preserva la perfusion podria ser mayor.

Como apoyo a estas afirmaciones se citan estudios observacionales, muchos
de los cuales proceden de andlisis post-hoc de ensayos clinicos basados en la
comparacién de la incidencia de eventos por distintas estrategias de
intervencién. Entre ellos se encontrarian los estudios INVEST, ONTARGET o
PRoFESS. Las limitaciones de estas fuentes de evidencia provendrian del
escaso numero de pacientes y eventos en los tramos de tensién arterial mas
bajos y en la propia aproximacion observacional, es decir, la ausencia de datos

obtenidos a partir de comparaciones entre grupos aleatorizados.

Por dultimo, se ha publicado una importante revision de estudios
epidemioldgicos donde se afirma la linealidad de la relacién entre descensos de
tensién arterial y eventos cardiovasculares hasta cifras tensionales alrededor
de 110/70 mmHg (Lewington 2002). Sin embargo, los criticos estiman que si se
puede identificar una desviacién de la linealidad en los tramos mas bajos de
tension arterial y que algunos estudios epidemioldgicos individuales han
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detectado efecto en ‘curva J’ en poblaciones especiales como, por ejemplo, en
ancianos. Ademas, parece que esta linealidad se referiria a la poblacion sin
historia de enfermedad coronaria, observandose con mas claridad la ‘curva J’

en aquellos con presencia previa de enfermedad coronaria.

En conclusién, Mancia 2014 considera el fendbmeno de la ‘curva J' como una
prioridad en la agenda investigadora de la medicina cardiovascular. Reclama
que las guias clinicas relajen la recomendacion de objetivos de tension y llama

a los clinicos a aplicar el principio de precaucién con sus pacientes.

Los argumentos en contra de la ‘curva J’ apuntan estas limitaciones y enfatizan
la posibilidad de que no sea la excesiva reduccion de tensién la que provoca
mayor numero de eventos cardiovasculares, sino precisamente el efecto
contrario, conocido como causalidad reversa, donde un mayor riesgo
cardiovascular basal sea el que conduzca a mayores descensos tensionales y

nuevos eventos cardiovasculares.

Por otra parte, se ha descrito en estudios que el fendbmeno de la ‘curva J’ se
puede apreciar también en grupos placebo o no tratados y puede involucrar no
sblo la aparicibn de mas eventos cardiovasculares sino en aquellos de
naturaleza no cardiovascular. De hecho, Mancia 2004 reconoce que la
hipotesis de causalidad reversa podria ser la explicacion a la ‘curva J’ descrita
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Otros estudios, como el UKPDS,
ACCORD o HOT, donde no se ha evidenciado ‘curva J', probablemente
carecerian de suficientes diferencias tensionales entre grupos como para
percibirla y, ademas, los valores medios de tensién alcanzada no son

especialmente bajos.

En cualquier caso, los escépticos del fenémeno de la ‘curva J’ dudan de que la
verdadera causa del dano resida en la reduccion de la tensién en si, en vez de

en la situacioén clinica de partida del paciente.

En este sentido, la posicion de Verdecchia 2014 es una negacién general del
efecto, excepto quiza en el caso de pacientes con enfermedad coronaria basal.
Este punto concreto de cierto consenso entre detractores y defensores es muy

relevante para nuestra revision, donde todos los pacientes incluidos tienen
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enfermedad cardiovascular previa y, por lo tanto, parece que podrian ser mas
susceptibles a experimentar el efecto de ‘curva J’, en especial los pacientes

coronarios.

A este respecto, otro aspecto apuntado en contra del efecto seria el dato de
que, en pacientes con ictus, la ‘curva J' se ha detectado en los primeros 3-6
meses, pero no después.

Un reciente estudio de cohortes (Vidal-Petiot 2016) ha explorado la asociacion
entre la tensidon arterial alcanzada y los eventos cardiovasculares en pacientes
hipertensos con enfermedad coronaria, concluyendo que en los pacientes
donde se alcanzaban tensiones inferiores a 120/70 mmHg se detectaba una
asociacion con eventos adversos cardiovasculares, incluyendo la mortalidad.

Estos datos apoyarian la hipétesis de la ‘curva J’ en esta poblacion.

En todo caso, un problema importante para establecer con mayor certidumbre
lo que ocurre realmente es la procedencia de la informacién a partir de datos
observacionales. Se aprecia que, a medida que se ajustan las variables del
modelo en mayor profundidad, el efecto de ‘curva J' parece mostrar menor

relevancia.

También se cuenta con informacion procedente de metanalisis donde se afirma
que la reduccién de tension arterial beneficia a los pacientes al disminuir la

incidencia de ictus sin implicar un mayor riesgo de infartos de miocardio.
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Figura 7. Relacion no ajustada (A) y ajustada (B) entre la tension arterial diastdlica alcanzada y
el riesgo de variable primaria en pacientes hipertensos con enfermedad coronaria incluidos en
el International Verapamil-Trandolapril Study. Ml = Infarto de miocardio; TIA = Accidente
isquémico transitorio; En: Verdecchia P, et al. Hypertension 2014;63:37-40.
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Por lo tanto, y como conclusién, la incertidumbre sobre muchos aspectos de
este tema tan controvertido permanece vigente, conduciendo a diferentes

opiniones entre los autores que han abordado la problematica en su conjunto.

Parece haber un cierto consenso en que se requiere nueva investigacion sobre
este aspecto y en que la reduccién excesiva de tensién arterial en aquellos
pacientes con enfermedad coronaria podria entrafar mas dano que beneficios.
En todo caso, el efecto de ‘curva J’ sigue siendo una hipétesis razonable pero
aun no probada.
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1.6. Recomendaciones actuales procedentes de guias
clinicas y otras fuentes de interés

Actualmente no estd claramente definido el umbral por encima del cual los
beneficios del tratamiento farmacol6gico superan a los danos en el caso de
pacientes hipertensos con enfermedad cardiovascular establecida.

Algunas guias clinicas han recomendado una reduccion de los objetivos de
tension arterial, mientras que otras se han mostrado en contra de esta medida.
A continuacion realizaremos un repaso de los posicionamientos mantenidos en
los ultimos anos por parte de guias clinicas y otras instituciones, en relacién
con la tension arterial deseable para la poblacién hipertensa susceptible de

prevencion secundaria cardiovascular.

El Joint National Committee — 7 Report (JNC-7), publicado en 2003,
recomendaba objetivos de tension arterial <140/90 mmHg para todos los
pacientes con hipertensibn no complicada. En el caso de pacientes con
hipertension y diabetes o enfermedad renal, el objetivo de tensién arterial
recomendado era 130/80 mmHg.

Mas adelante, en 2014, se publicé una actualizacién del posicionamiento que
realizaba cambios sustanciales en la politica de objetivos. De esta forma,
segun lo establecido por el JNC-8, en la poblaciéon general con al menos 60
anos se sugiere perseguir el objetivo de <150 mmHg para la tension arterial
sistélica y <90 mmHg para la tensién arterial diastélica.

En la poblacion general <60 afnos, la guia clinica mantiene la recomendacién
de tratar con farmacos segun los objetivos de <140 mmHg para la tension
arterial sistélica y <90 mmHg para la tension arterial diastdlica.

En pacientes diabéticos o con enfermedad renal, los nuevos objetivos son
similares a aquellos para la poblacién general. En cuanto a los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida no se concreta ninguna recomendacién
especifica, pese a reconocerse como una pregunta clinica relevante que

merece ser evaluada y respondida.
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En 2007, la guia clinica de la Sociedad Europea de Hipertensién y la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESH-ESC 2007) recomendaba que la tensién arterial
sistdlica y diastdlica deberia reducirse a <140/90 mmHg, e incluso a valores
inferiores, en el caso de ser tolerados, en todos los pacientes hipertensos. Por
otra parte, el objetivo de tension arterial era <130/80 mmHg en diabéticos y
otros pacientes de alto riesgo, tales como aquellos con enfermedades

asociadas (ictus, infarto de miocardio, disfuncion renal, proteinuria).

Inspirado por este documento, la actualizacién de las guias clinicas europeas
sobre el manejo de la hipertensién (ESH 2009) subraya el hecho de que reducir
la tensidn arterial a niveles de <130/80 mmHg no supone una recomendacién

fundada en evidencia clinica sélida.

Finalmente, la ultima actualizaciéon publicada (ESH-ESC 2013) propone un
objetivo de tensién arterial sistélica <140 mmHg para los pacientes con riesgo
cardiovascular bajo o moderado, diabetes, ictus previo, enfermedad coronaria
fatal o enfermedad renal. En los pacientes hipertensos ancianos, se considero
que las pruebas eran suficientes como para recomendar reducir la tension
arterial sistélica a 140-150 mmHg independientemente de la edad, siempre que
el paciente mantuviera una buena condicion fisica y mental. En cuanto a la
tension arterial diastolica, se recomendaba <90 mmHg en todos los casos
excepto en pacientes con diabetes, para quienes se sugeria un valor <85

mmHg.

La Guia Clinica Europea 2016 sobre Prevencién de la Enfermedad
Cardiovascular (Joint ESC 2016) estima que hay suficiente evidencia para
recomendar un objetivo de tensién arterial < 140/90 mmHg en todos los
pacientes hipertensos (excepto en los pacientes ancianos donde el beneficio no
ha sido confirmado a partir de ensayos clinicos).

De acuerdo con esta publicacion, la recomendacion de perseguir una tension
arterial mas baja (<130 mmHg) en pacientes con diabetes y en aquellos con
muy alto riesgo cardiovascular (eventos cardiovasculares previos) no esta
convenientemente contrastada a través de pruebas proporcionadas por
ensayos clinicos. Por ello, seria prudente recomendar para todos los pacientes
hipertensos el disminuir la tension arterial a valores dentro del rango 130-
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139/80-85 mmHg y, posiblemente, lo mas cerca posible de los extremos mas

bajos de este rango.

El Programa de Educacion en Hipertensién de Canada de 2015 (The 2015
Canadian Hypertension Education Program), en sus recomendaciones para la
medida de la tension arterial, diagnostico, evaluacidén del riesgo, prevencion y
tratamiento de la hipertensién (CHEP 2015), proponia objetivos de tension
arterial <140/90 mmHg en la mayor parte de situaciones clinicas, incluyendo

aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular previa.

No obstante, en la reciente actualizacion de 2016 (CHEP 2016) se ha adoptado
una vision mas proclive a la intervencion intensiva en determinados pacientes
con alto riesgo cardiovascular, incluidos aquellos con enfermedad
cardiovascular clinica o subclinica. En concreto, se recomienda plantear la
reduccion hasta cifras <120 mmHg, fundamentalmente en base a los
resultados del estudio SPRINT (SPRINT 2015).

Una revision sistematica Cochrane encontré que tratar la hipertension arterial
proponiendo objetivos inferiores a los objetivos estandar de tension arterial
(£140-160 / 90-100 mmHg) no ha probado reducir la mortalidad o la morbilidad
en la poblacién general (Arguedas 2009).

Otra revisidon sistematica Cochrane que analizé la misma pregunta clinica en
pacientes diabéticos encontré una reduccion en la incidencia de ictus con el
objetivo mas intensivo, pero al mismo tiempo también se observé un
incremento significativo del nimero de eventos adversos graves (Arguedas
2013).

Sobre esta cuestion también se han pronunciado dos recientes revisiones
sistematicas (Ettehad 2016, Xie 2016).

La primera de ellas (Ettehad 2016) combind los datos de todos los grandes
ensayos clinicos sobre reduccion de tension arterial publicados, cuantificando
los efectos de 10 mmHg de reduccién tensional en la mortalidad y variables
cardiovasculares en funcion de distintas caracteristicas basales, entre ellas la
presencia de enfermedad cardiovascular establecida.
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Se encontré una disminucion de la mortalidad y los eventos cardiovasculares
importantes al reducir la tensién arterial, tanto en el analisis principal como al
estratificar por la variable ‘enfermedad cardiovascular basal’. En el aspecto de
seguridad la revisién encontr6 datos muy dispares e inconsistentes.

La segunda revisién sistematica (Xie 2016) se centr6 en estudiar la eficacia y
seguridad de las estrategias intensivas de reduccién de tensidén arterial,
incluyendo ensayos con mas de 6 meses de seguimiento y que aleatorizaran
pacientes a tratamientos para la tensién arterial intensivos frente a menos
intensivos, con distintos objetivos de tension o diferentes cambios de tensién
desde el estado basal.

Se concluyé que aquellos pacientes en el grupo mas intensivo mostraban un
menor riesgo de eventos cardiovasculares importantes y de ictus. La
informacion sobre eventos adversos graves fue incompleta y se evidencié un
mayor riesgo de hipotensién grave en aquellos pacientes tratados con mayor
intensidad.

Por ultimo, y centrandonos especificamente en el objetivo principal de la
presente revisiébn, como es la prevencién secundaria cardiovascular, se pueden

encontrar varias guias clinicas a mencionar.

La guia clinica 2007 para el tratamiento de la hipertensidn en la prevencion y el
manejo de la enfermedad isquémica cardiaca, de la Asociacion Americana de
Cardiologia (AHA 2007) recomendaba unos objetivos de tension arterial
<130/80 mmHg para pacientes con enfermedad arterial coronaria demostrada o
riesgo equivalente (enfermedad arterial carotidea, enfermedad arterial
periférica, aneurisma adrtico abdominal y en personas de alto riesgo

cardiovascular).

Mas adelante, al proponerse indicadores de calidad de prescripcion basados en
estas recomendaciones, se admitieron limitaciones debido a la ausencia de
ensayos clinicos que compararan directamente los resultados clinicos
obtenidos por una muestra suficiente de cardiépatas aleatorizados a diferentes

objetivos de tensién arterial (Drozda 2011).
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En 2015 se publicé la ultima version actualizada de la anterior guia clinica
(Rosendorff 2015). Como conclusién final se subraya que el objetivo de
<140/90 mmHg podria ser una meta razonable para la prevenciéon secundaria
de los eventos cardiovasculares en pacientes con hipertensién y enfermedad

arterial coronaria.

Por otro lado, con menor apoyo de pruebas clinicas, un objetivo de tension
arterial mas intensivo (<130/80 mmHg) podria ser apropiado en algunos
pacientes con enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio previo, ictus u
otros equivalentes de riesgo (enfermedad arterial carotidea, enfermedad arterial

periférica o aneurisma adrtico abdominal).

Con respecto a la prevencion secundaria del ictus, existen muy pocos datos
que evaluen especificamente el objetivo de tensién arterial éptimo. Las guias
clinicas americanas indican que los objetivos de tension arterial y las metas de
reduccién de tensién arterial desde el nivel basal previo al tratamiento
presentan un caracter incierto y deberian ser individualizadas (Kernan 2014).
Para aquellos pacientes con un ictus lacunar reciente se acepta como
razonable una tensién arterial sistélica de <130 mmHg; para los pacientes con

otros tipos de ictus se recomiendan cifras <140/90 mmHg.

Como se ha explicado anteriormente, también debe ser considerada la
posibilidad de que reducir demasiado la tensién arterial pueda causar eventos
cardiovasculares adversos (Filippone 2011). Algunas observaciones han
sugerido que una excesiva disminucién de la tensioén arterial con medicamentos
se asocia con un numero incrementado de muertes por enfermedad coronaria
(Farnett 1991), particularmente en pacientes con enfermedad arterial coronaria
(Messerli 2006, Bangalore 2010). Teniendo en cuenta que la controversia
permanece abierta sobre el potencial efecto conocido como ‘curva en J’
(Mancia 2014, Verdecchia 2014), se debera esperar a la realizacion de

estudios adicionales para clarificar el dilema.

De todo lo anterior podemos establecer que, en la actualidad, el objetivo de
tension arterial idéneo para reducir la morbilidad y mortalidad en los pacientes
hipertensos con una historia de enfermedad cardiovascular es aun

desconocido.
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Por ello, la realizacion de una revisién sistematica completa y rigurosa parece
una adecuada via para establecer con buen grado de certidumbre si un objetivo
de tension arterial intensivo deberia o no recomendarse a este grupo de

pacientes.
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Objetivos y
Metodologia




OBJETIVOS

Determinar si los objetivos de tension arterial ‘Intensivos’ (£135/85 mmHg) se
asocian con una disminucién en la mortalidad y la morbilidad cuando se los
compara con los objetivos ‘Estandar (<140-160/90-100 mmHg) en el
tratamiento de los pacientes con hipertension y una historia previa de
enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, angina, ictus, enfermedad
oclusiva vascular periférica). La adopciéon de un rango de cifras en el objetivo
‘Estandar’ responde, como hemos visto anteriormente, a la evolucién temporal
que ha sufrido el concepto de hipertension arterial, reflejado en la progresiva

reduccion del umbral considerado como merecedor de tratamiento.
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METODOLOGIA

3.1 Tipos de estudios

Se incluyeron unicamente ensayos clinicos controlados y aleatorizados con

mas de 50 participantes por grupo y al menos 6 meses de seguimiento.
También se incluyeron aquellos estudios donde:

a) Al menos el 70% de los participantes cumplian la definicion arriba

mencionada.

b) Se tuvo acceso a todos los datos individuales de paciente o bien se
proporcioné de forma separada la informacion de los pacientes que
cumplian los criterios de la revisién sistematica, permitiendo la inclusién

exclusivamente de esta poblacion.

El cegamiento no fue posible dado que, al aleatorizarse los participantes a
objetivos de tensidén arterial diferentes, los investigadores debian conocer
desde el inicio el objetivo de cada paciente particular, con objeto de
proporcionar la medicacion adecuada que permitiera alcanzar dicho objetivo
mas 0 menos estricto. La presencia de esta inevitable limitacidon confiere una
gran importancia a la evaluacion ciega de los resultados obtenidos en cada

individuo.

Por otro lado, los ensayos clinicos incluidos debian presentar informacion para

al menos una variable principal de las consignadas por la revision.

Se excluyeron aquellos ensayos que utilizaran cualquier otro método de
generacion de la secuencia de asignaciéon distinto a la aleatorizacion, tales
como la asignacion alterna, la semana de presentacién del participante o los
controles retrospectivos.
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La busqueda de estudios se llevo a cabo sin restricciones por razén de idioma.

3.2 Tipos de participantes

Los participantes debian tener al menos 18 anos de edad, hipertensién
documentada segun la practica habitual o estar recibiendo tratamiento
antihipertensivo, y tener una historia de enfermedad cardiovascular (infarto de

miocardio, ictus, enfermedad oclusiva vascular periférica o angina).

No se limitd la inclusiébn de ensayos clinicos por ningun otro factor o riesgo

basal.

3.3 Tipos de intervencion

e Grupo intervencién: Objetivo ‘Intensivo’ de tension arterial sistélica /
diastdlica (£135/85 mmHg).

e Grupo control: Objetivo ‘Estandar’ de tensién arterial sistélica / diastélica
(<140-160/90-100 mmHg).

La tensién arterial media también fue aceptada como una forma valida para
medir las intervenciones, teniendo en cuenta los objetivos de tensién sistolica /
diastélica arriba indicados y utilizando la siguiente ecuacién para calcular la

tension arterial media:

TAM = [(2 x TAD) + TAS] /3
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3.4 Tipos de variables

3.4.1 Variables primarias

e Mortalidad global
e Eventos adversos graves totales

e Eventos cardiovasculares totales, incluyendo infarto de miocardio, ictus,
muerte subita, hospitalizacion o muerte causada por insuficiencia
cardiaca congestiva, y otros eventos vasculares significativos tales como
ruptura de aneurisma (no se incluye angina, accidente isquémico
transitorio, otros procedimientos quirdrgicos o de otro tipo, o hipertension
acelerada). En la practica, la variable se midi6 como el numero total de
participantes con al menos un evento cardiovascular, incluyendo eventos

cardiovasculares fatales y no fatales

e Mortalidad cardiovascular

Los eventos adversos graves se definieron como cualquier evento que
conduzca a la muerte, conlleve riesgo vital, requiera hospitalizacién del
paciente o prolongue una hospitalizacion previa, provoque discapacidad
permanente o significativa, o se pueda clasificar como anomalia congénita,
segun lo establecido por la International Council on Harmonisation Guidelines
(ICH 1995).

Si un estudio utilizé6 una definicién diferente para los eventos adversos graves,

la inclusidon de los datos se resolvid por consenso.

Todas las variables primarias se consideraron como variables importantes de
cara a ser incluidas en la ‘Tabla Resumen de Resultados’ (ver Apartado
4.5.1.10).
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3.4.2 Variables secundarias

Abandono de pacientes debido a efectos adversos (variable calificada
como importante, segun se explica en el apartado 3.6.12)

e Diferencia entre la tensidén arterial sistdlica basal con respecto a la

registrada al cabo de un ario del estudio

e Diferencia entre la tensién arterial diastélica basal con respecto a la
registrada al cabo de un afio del estudio

e Proporcién de participantes que alcanzaron el objetivo propuesto en el
ensayo clinico

e Numero de farmacos antihipertensivos necesarios por participante al
final del estudio

3.5 Meétodos de busqueda para la identificacion de

estudios

Se investigd la existencia de revisiones relacionadas con el objeto de este
estudio en The Cochrane Library, Ovid MEDLINE y Ovid EMBASE.

En cuanto a los estudios primarios, se busco en las siguientes bases de datos:
The Hypertension Group Specialised Register (1946 — Febrero 2016), The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 2016 Numero 2,
Ovid MEDLINE (1946 — Febrero 2016), Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud (LILACS) (1982 — Marzo 2016) y ClinicalTrials.gov
(busqueda actualizada a Febrero 2016).

3.5.1 Busquedas electrénicas
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Se buscaron estudios en bases de datos electronicas utilizando la estrategia
denominada ‘Cochrane Highly Sensitive Search Strategy para identificar
ensayos aleatorizados en MEDLINE. En su versién de 2008 se maximiza la
sensibilidad y la precision, incluyendo términos MeSH seleccionados y términos
en texto libre relacionados con la hipertension y la enfermedad cardiovascular.

La estrategia de busqueda en MEDLINE fue adaptada para Embase,
CENTRAL, The Hypertension Group Specialised Register, LILACS, vy
ClinicalTrials.gov, usando la apropiada terminologia requerida cuando ello fuera
aplicable (Anexo 1).

3.5.2 Busqueda en otros recursos

También se revisaron en profundidad otras bases de datos, como la
International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) y TripDataBase
(www.tripdatabase.com), ambas actualizadas a Febrero de 2016 (Anexo 1).

Por otro lado, se intent6 identificar nuevos estudios a través de las listas de
referencias de los ensayos clinicos incluidos, asi como mediante revisiones

sistematicas, metanalisis e informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.

Se contacté con los autores de ensayos cuya informacion era incompleta para
tratar de obtener dicha informacion.

3.5.3 Otros aspectos de los métodos de busqueda

Cuando se identific6 mas de una publicacién procedente de un solo ensayo
original, dichos articulos se evaluaron de forma conjunta para maximizar la
recogida de datos. En el caso de que se encontraran desacuerdos importantes

entre ellos, se contact6é con los autores para clarificar la situacion.

Se revis6 la bibliografia de los estudios incluidos y excluidos, de modo que se
pudieran identificar nuevas referencias vinculadas a potenciales nuevos

ensayos clinicos elegibles.
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La busqueda no tuvo restricciones por motivo del idioma. Cualquier estudio no
escrito en inglés, francés o espafnol y que se considerara potencialmente

interesante, fue traducido antes de ser finalmente admitido o rechazado.

Se contacté con los investigadores de los ensayos por razones diversas,
solicitandoles datos de subgrupos de pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, informacion no publicada o simplemente con objeto de aclarar
detalles del estudio.

3.6 Recogida de datos y analisis

Los resultados de la busqueda se revisaron por pares de forma independiente
en un grupo de ocho revisores. El equipo de revisores estaba compuesto por:

* Seis farmacéuticos de atencién primaria especialistas en Farmacia

Hospitalaria, incluido el autor de esta tesis doctoral.

» Dos médicos de atencion primaria, especialistas en Medicina Familiar y

Comunitaria.

Todos los revisores pertenecian al Servicio de Gestion de la Prestacion
Farmacéutica del Servicio Nacional de Salud - Osasunbidea y/o al Comité de
Redaccion del Boletin de Informacion Terapéutica de Navarra

(www.bit.navarra.es).

Un revisor (Luis Carlos Saiz) examind todos los resultados y por tanto fue la
pareja del resto de revisores.

Se utiliz6 el ‘Early Review Organizing Software’ (EROS) en su version 2.0

(www.eros-systematic-review.org) para realizar el cribado y clasificaciéon de las

referencias (Figura 8). Actualmente se encuentra ya activa la siguiente versién

de este programa, denominado Covidence (https://www.covidence.org/).
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Figura 8. Captura de pantalla del programa de software EROS. En: http://www.eros-systematic-
review.org/
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3.6.1 Seleccion de estudios

En una fase inicial, dos revisores realizaron de forma independiente la
seleccion de articulos, excluyendo registros cuando el titulo, las palabras clave

o el resumen indicaran que se cumplia al menos uno de los siguientes criterios:

e No era un ensayo aleatorizado y controlado.

e Menos de 50 pacientes por grupo (estadisticamente se asume el
supuesto de distribucidon normal en muestras donde N=30, por lo
que la estrategia adoptada en la revisibn puede considerarse
conservadora).

e Menos de 6 meses en el tiempo de seguimiento.

e Sin informacion de al menos una variable principal considerada en
el protocolo de la revisidén sistemética.

e (Caracteristicas de los participantes no ajustadas a los criterios del
protocolo de la revision sistematica.

e Objetivos de tension arterial integrados en una intervencion
multifactorial o distintos a los requeridos en el protocolo de la

revision sistematica.

Se obtuvo el texto completo de todos los ensayos que superaron este primer
cribado vy, tras el analisis de la informacion completa, fueron excluidos siempre
que los criterios de inclusién no se cumplieran (informacion adicional en Anexo
12). Por otro lado, cuando se estim6 posible que un estudio incluyera un
subgrupo de pacientes que podia cumplir los criterios de inclusion, dicho
estudio se incluy6é provisionalmente y se contactdé con los autores para

solicitarles esa informacién.

Al realizarse todo el trabajo de revision por pares, se podian producir
discrepancias entre los revisores. En este caso se resolvieron por discusion
ente ambos o0 a través de un tercero si era necesario. Cuando el tema de
discusion fue considerado de alto interés para todo el grupo de revisores, se
debatié en sesion plenaria con la participacidn como asesor externo de un

cardidlogo con dilatada experiencia clinica.
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Como resumen de todo el trabajo de seleccidon de estudios, se aporta el
diagrama de flujo de la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) correspondiente a los articulos
incluidos y excluidos en la revisién sistematica (PRISMA 2009).

3.6.2 Extraccion de datos

Dos revisores recogieron los datos de forma independiente de aquellos
ensayos seleccionados, siguiendo un formulario de extraccion de datos
previamente disefiado a tal efecto, el cual incluia informacion basica,
verificacion de la elegibilidad del estudio, evaluacion del riesgo de sesgo,
caracteristicas basales de los estudios incluidos, resultados de cada variable y

analisis de subgrupos (mas informacién en Anexo 10).

A continuacién, los datos extraidos por cada revisor eran cotejados con los de
su pareja. Las diferencias entre revisores se resolvieron por discusion y

participacion de un tercer revisor cuando fue necesario.

Con respecto a la sintesis y analisis de los datos, se utilizé el ‘Cochrane
Review Manager software (RevMan, version 5.3).

Los anadlisis cuantitativos de las variables se basaron en andlisis por intencién-

de-tratar.

Se utilizd Microsoft Access® y Microsoft Excel® para analizar los datos
individuales de paciente.

3.6.3 Evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

Dos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo en cada
estudio, utilizando los seis dominios del ‘Risk of Bias Tool, de acuerdo con el
método descrito en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions (Higgins 2011). Las diferencias de opinion sobre el riesgo de
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sesgo se resolvieron por discusién entre todos los revisores (mas informacion

en Anexo 10).

Se intenté acceder a los protocolos de los ensayos para compararlos con los
informes publicados.

Los revisores proporcionaron el riesgo global de sesgo para todos los estudios

incluidos, teniendo en cuenta lo siguiente:

e Bajo riesgo de sesgo (improbable sesgo que pueda alterar de forma
significativa los resultados) si todos los dominios eran calificados como
de riesgo bajo.

e Riesgo de sesgo incierto (sesgo que provoca ciertas dudas acerca de
los resultados) cuando al menos un dominio era calificado como de
riesgo incierto.

e Alto riesgo de sesgo (sesgo que reduce de forma importante la
confianza en los resultados) si al menos un dominio era calificado como

de riesgo alto.

Se planificaron analisis de sensibilidad preespecificados excluyendo aquellos
ensayos con alto riesgo de sesgo o alto e incierto riesgo de sesgo.

3.6.4 Medidas del efecto del tratamiento

Las variables combinadas representan pacientes con al menos un evento en la
variable. Se utiliz6 RevMan para todos los analisis. Los andlisis cuantitativos de
las variables se basaron en los resultados por intencién-de-tratar. Se utilizé la
razén de riesgos y el modelo de efectos fijos, cuando era apropiado, para
combinar las variables dicotémicas de los distintos ensayos.

En este sentido, el modelo de efectos fijos asume que todos los estudios miden
un mismo efecto del tratamiento y, por lo tanto, entiende que, si pudiéramos
hacer desaparecer el error aleatorio de los distintos estudios, todos los
resultados serian idénticos. En revisiones con baja heterogeneidad, el modelo
de efectos fijos proporciona una mayor precisién al reducir la amplitud de los

intervalos de confianza de los estimadores.
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El modelo de efectos aleatorios asume, por el contrario, que el efecto real del
tratamiento no es el mismo entre los distintos estudios, estimando el promedio
de la distribucion de dichos efectos. En este caso se pondera el peso de cada
estudio no sélo por la variabilidad interna, sino por la variabilidad que se da
entre ellos (tau?). Esta opcién de analisis da mas peso a los estudios pequefios
y resulta mas conservador, ampliando los intervalos de confianza de los

estimadores estudiados.

Por otro lado, se plane6 calcular la reduccién absoluta del riesgo, incremento
absoluto del riesgo, NNTB, NNTH, eventos adversos graves totales y eventos

cardiovasculares totales. Se estimaron los intervalos de confianza al 95%.

Se combinaron los datos procedentes de la tensién arterial alcanzada y la
diferencia con respecto al dato basal utilizando un método de diferencia de
medias ponderadas. Esto combina un peso basado en el nimero de individuos
en el ensayo y la variancia interna del estudio. Si en el ensayo no se informaba
de la variancia interna del descenso de la tension arterial, la desviacion
estandar se imputaba a partir de la desviacion estandar media de los otros
ensayos. Esta imputacién es una limitacion. Para tratar de compensarla, se
calculaba y presentaba el IC99%, en lugar del IC95% estandar para el resto de
datos.

Los andlisis de sensibilidad permitieron evaluar el impacto que suponia

modificar las asunciones hechas de inicio.

3.6.5 Aspectos sobre la unidad de analisis

El andlisis de los resultados se baso en los individuos aleatorizados, aunque si
hubiera habido algun ensayo aleatorizado por ‘clusters’ se habria realizado un

analisis apropiado a esta situacion.

Se ha tenido un especial cuidado en identificar si los datos presentados
correspondian al numero total de eventos o al numero total de pacientes con un
primer evento. Cuando fue necesario, se solicité a los autores informacion

adicional para clarificar este aspecto.
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Como norma general, se seleccionaron los datos disponibles para el periodo de

seguimiento mas largo del ensayo.

3.6.6 Datos perdidos

Se intentd contactar con los autores para tener acceso a aquellos datos
ausentes o perdidos de los ensayos incluidos.

3.6.7 Evaluacidn de la heterogeneidad

Se utilizaron los parametros Chi? e I? para evaluar la heterogeneidad del efecto
del tratamiento entre los ensayos. Se consideré un valor Chi? p<0,05 o 12 >50%
como indicativo de heterogeneidad. En el caso de que existiera heterogeneidad
importante y siempre que la idea de una distribucion ‘aleatoria’ del efecto de la
intervencién pudiera estar justificada, se utilizé el modelo de efectos aleatorios

como método de analisis.

En el caso de haber dispuesto de datos con una heterogeneidad como minimo
significativa (I°>60%), se habia planificado investigar sus posibles causas. Del
mismo modo, si no hubiera sido posible determinar las causas de dicha
significativa heterogeneidad, la decisién preespecificada era no llevar a cabo el

metanalisis de la presente revision sistematica.

3.6.8 Evaluacion del sesgo de publicacion

El protocolo de la revision sistematica contemplaba la realizacion de un test de
asimetria tipo ‘funnel plot’, siempre que se hubieran incluido en el metanalisis al

menos 10 ensayos clinicos.

3.6.9 Sintesis de datos
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Dos revisores analizaron los datos utilizando la herramienta RevMan y
comunicaron dicho andlisis de acuerdo con las recomendaciones del Cochrane
Handbook (Higgins 2011). Si el metanalisis no hubiera sido apropiado, se

habria proporcionado en su lugar una descripcidén narrativa de los resultados.

3.6.10 Analisis principal, analisis de subgrupos e
investigacion de la heterogeneidad

El andlisis principal se centr6 en la comparacion de objetivos de tensién arterial
‘Intensivos’ vs ‘Estandar’. Dado que en la literatura cientifica previa (Arguedas
2009, Arguedas 2013) no se encontrd orientacidn sobre si es 0 no mas
adecuado realizar un analisis global o por separado segun tipo de tensién
arterial (sistolica, diastélica, media), y lo pertinente que juzgamos ambos
enfoques, se optd por presentar tanto el analisis global como los analisis

especificos.

Se preespecificaron los siguientes andlisis de subgrupos, siempre que fuera

posible realizar dichos analisis:

e Participantes diabéticos.
e Participantes varones y mujeres.

e Participantes ancianos con = 75 anos.

Se investigd la potencial heterogeneidad clinica examinando las diferencias en
la tension arterial alcanzada entre los ensayos, la duracion de los ensayos, los
diferentes tratamientos utilizados para la hipertension y la historia de ictus o

enfermedad coronaria como criterios de inclusion.

3.6.11 Analisis de sensibilidad

Se valor6 la robustez de los resultados llevando a cabo varios andalisis de

sensibilidad, incluyendo:

e Riesgo de sesgo de los ensayos.
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e Ensayos financiados y no financiados por la industria farmacéutica.

También se evalu6 la robustez de los datos repitiendo el andlisis utilizando
diferentes medidas del tamafno de efecto (odds ratio) y diferentes modelos

estadisticos.

3.6.12 Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se utilizé el sistema GRADE en su adaptacién para las revisiones Cochrane
(ver Anexo 8).

Las variables fueron clasificadas con respecto a su importancia en las

siguientes categorias otorgandoles una puntuacién que vade 1 a 9:
« Variable de resultado critica para la toma de decisiones clinica (9-7).

 Variable de resultado importante pero no critica para la toma de decisiones
clinicas (6-4).

« Variable de resultado no importante (3-1).

Las variables de resultado criticas e importantes son las que se discuten en el
resumen de resultados principales (apartado 4.5.1.10).

Todas las decisiones se tomaron por consenso del grupo de investigacion,
obteniéndose las siguientes puntuaciones:

 Mortalidad global: 9 - critica para la toma de decisiones.

* Mortalidad cardiovascular: 8 — critica para la toma de decisiones.

» Eventos cardiovasculares totales: 7 - critica para la toma de decisiones.
» Eventos adversos graves: 7 - critica para la toma de decisiones.

» Abandonos debidos a efectos adversos: 5 — importante pero no critica.

* Pacientes que alcanzan el objetivo de tension arterial a los 12 meses: 3 —
no importante para la toma de decisiones.
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« Cambio de la presion arterial sistélica y diastélica desde la basal: 3 — no
importante para la toma de decisiones.

Por otra parte, la evaluacién de la calidad global de la evidencia cientifica se
realiz6 para cada una de las variables de resultado criticas o importantes

seleccionadas.
Las posibles calificaciones y sus definiciones son:

a) Calidad ALTA: Tenemos mucha confianza en que el verdadero efecto se

encuentra cerca del estimador del efecto

b) Calidad MODERADA: Tenemos una confianza moderada en el

estimador del efecto: Es probable que el verdadero efecto se encuentre
cerca del estimador pero existe la posibilidad de que sea

sustancialmente diferente.

c) Calidad BAJA: Nuestra confianza en el estimador del efecto es limitada:

El verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente del estimador
del efecto.

d) Calidad MUY BAJA: Tenemos muy poca confianza en el estimador del

efecto: Posiblemente el verdadero efecto sea sustancialmente diferente

del estimador del efecto.

Como las evidencias provenian de ensayos clinicos, se parte de que la
evidencia es de alta calidad. Sin embargo, ésta puede ser disminuida en las

siguientes circunstancias:

« Limitaciones en el diseio o en la ejecucion de los estudios: por ejemplo,
en el caso de un ECA, la ausencia de ocultamiento de la secuencia de

aleatorizacion, enmascaramiento inadecuado, pérdidas importantes, ausencia
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de analisis por intencion de tratar, finalizacion del estudio antes de lo previsto
por razones de beneficio. La valoracidén de la calidad puede disminuir un nivel o
dos si se aprecian limitaciones importantes 0 muy importantes en la ejecucion
de los estudios. Se usara la valoracion del riesgo de sesgo realizada para cada
estudio.

* Resultados inconsistentes: encontrar estimaciones muy diferentes del
efecto del tratamiento en los distintos estudios disponibles (heterogeneidad o
variabilidad en los resultados) hace sospechar la existencia de diferencias
reales. Estas pueden deberse a diferencias en la poblacion, en la intervencién,
en las variables de resultado o en la calidad de los estudios. Cuando exista
heterogeneidad no explicada de manera razonable la calidad disminuye un

nivel si es grave y dos si es muy grave.

« Ausencia de evidencia cientifica directa: por disefo, todos los estudios
incluidos van a llevar a cabo comparaciones directas. Sin embargo, puede
suceder que alguno se realice en una poblacion muy seleccionada que sea
poco representativa de los pacientes con hipertension primaria objeto de
nuestra pregunta de investigacién. En este caso la calidad disminuye un nivel si
hay alguna incertidumbre, o dos si hay gran incertidumbre acerca de la que
evidencia cientifica sea directa.

 Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente pocos
eventos y pocos pacientes y, por tanto, presentan intervalos de confianza
amplios, la evidencia cientifica puede considerarse como de menor calidad. La

calidad disminuye un nivel en caso de imprecision grave y dos si es muy grave.

+ Sesgo de publicacion: la calidad pueden disminuir si se tiene duda
razonable sobre si se han podido incluir todos los estudios o sobre si aquellos

han incluido o no todas las variables relevantes de resultado. Un ejemplo de
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esto seria, en el primer caso, disponer de pocos ensayos, y financiados por la
industria farmacéutica. La calidad de la evidencia se puede disminuir un nivel si

se sospecha sesgo de publicacion.

La valoracion de la calidad se realizd en una reunion del grupo de
investigacion. Las decisiones se tomaron por consenso tras una discusion. Se
usé el programa GRADE-Pro73 para documentar la valoracibn (mas

informacion en Anexo 8).
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RESULTADOS

4.1 Resultados de la busqueda

La busqueda identificé inicialmente 10083 registros. Tras un cribado parcial y la
eliminacion de duplicados por parte del Trial Research Coordinator
permanecieron un total de 3424 articulos. Una vez evaluados los resimenes se
redujo el niumero a 139 publicaciones y, después de acceder a los textos
completos, Unicamente se siguieron considerando 13 estudios. Por ultimo, una
vez contactados los autores de estos ensayos se estimd que 4 ensayos clinicos

cumplian todos los criterios de inclusién.

El diagrama de flujo que describe en detalle la bdsqueda bibliografica se

muestra en la Figura 9.
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Figura 9. Resultados de la busqueda bibliografica

10083 registros identificados mediante
busqueda en bases de datos

A 4

3424 registros tras eliminar duplicados

A 4

3285 registros excluidos por

2 . sctr - : R ,
3424 registros examinados b titulo y/o abstract

Articulos a texto completo
excluidos:

\ 4 e < 50 pacientes por grupo: 5

e Seguimiento < 6 meses: 1
e NoesunRCT: 6

[~ | ¢ Objetivo de tension arterial no
permitido en protocolo: 7

139 articulos a texto completo
para valorar elegibilidad

e No se comparan sélo objetivos
de tension arterial: 2

e Pacientes sin enfermedad
cardiovascular basal: 1

Estudios en marcha: 6

1 (procedentes de 9 articulos)

13 estudios (procedentes de 108

articulos) cuyos autores fueron | 4 estudios excluidos:
contactados para recabar datos 1.

3 estudios <50 pacientes por grupo

e 1 estudio no llevado a cabo

5 estudios en espera de calificacion

A 4

4 estudios incluidos en la
sintesis cualitativa

l

4 estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
(metanalisis)
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4.2 Estudios incluidos

Dos ensayos (SPS3 2013 y el subgrupo de participantes con enfermedad
cardiovascular establecida en ACCORD BP 2010) compararon dos diferentes
objetivos de tensidn arterial sistélica que cumplian los criterios de inclusién. Un
ensayo (HOT 1998) compard, en un subgrupo de participantes con prevencion
cardiovascular secundaria, dos objetivos de tensién arterial diastélica que se
ajustaban a los criterios predefinidos de ‘Estandar’ e ‘Intensivo’. Finalmente, un
ensayo (AASK 2002) examind la comparacion entre dos objetivos de tensién

arterial media que también cumplian los criterios de inclusion predeterminados.

Las caracteristicas basales de estos cuatro estudios se describen con detalle

en el Anexo 2.

4.2.1 Métodos

Todos los ensayos incluidos fueron aleatorizados y abiertos con un disefio de

evaluacion ciega de los resultados.

En AASK 2002 los participantes también se aleatorizaron, segun un diseno
factorial 3x2, al uso de metoprolol, ramipril o amlodipino.

Del mismo modo, los participantes del ACCORD BP 2010 se aleatorizaron
también a recibir un control glicémico estandar o intensivo, siguiendo un disefio

factorial 2x2.

En el estudio HOT 1998 también se contempld un disefo factorial 3x2 y los

pacientes fueron aleatorizados a recibir &cido acetilsalicilico o placebo.

La duracion media del seguimiento abarcé un rango de entre 3,7 y 4,7 anos.

4.2.2 Participantes

El estudio AASK 2002 se llevd a cabo en los Estados Unidos, el ACCORD BP
2010 en Estados Unidos y Canada, el SPS3 2013 en ocho paises de América y
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Europa, mientras que el HOT 1998 se realizé en mas de veinte paises de Asia,

Ameérica y Europa.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision fueron
diferentes en los distintos estudios (Anexo 3). Con respecto a la enfermedad
cardiovascular basal de los participantes, la presente revisién ha aceptado los
siguientes perfiles de paciente de acuerdo al protocolo previamente publicado:

e En el estudio AASK 2002, los participantes padecian de enfermedad
isquémica cardiaca, ictus y/o enfermedad vascular periférica.

e En el estudio ACCORD BP 2010 los participantes presentaban infarto de
miocardio, ictus y/o angina.

e En el estudio HOT 1998 los participantes también presentaban infarto de
miocardio, ictus y/o angina.

e En el estudio SPS3 2013 algunos pacientes acreditaban enfermedad
isquémica cardiaca pero, en cualquier caso, todos ellos habian sufrido

un ictus lacunar reciente.

La enfermedad isquémica cardiaca definida por electrocardiograma o
revascularizacion coronaria y los eventos isquémicos silentes fueron
considerados aceptables y, por lo tanto, validos a los efectos de cumplimiento

de los criterios de inclusién de la revision.

En general, el ictus fue la patologia cardiovascular mas prevalente entre los
participantes del estudio AASK 2002 y SPS3 2013, mientras que el infarto de
miocardio lo fue entre los participantes del estudio ACCORD BP 2010 y HOT
1998.

Por otro lado, hay que destacar que el estudio AASK 2002 excluia a los
pacientes con historia de diabetes, mientras que HOT 1998 y SPS3 2013
incluian algunos pacientes diabéticos y todos los participantes del estudio
ACCORD BP 2010 presentaban este factor de riesgo.

Todos los estudios incluyeron mas varones que mujeres, con una media de

edad que iba desde los 55 a los 70 afos.
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En cuanto a los grupos étnicos, en el estudio HOT 1998 la gran mayoria eran
caucasicos, en el estudio AASK 2002 eran afroamericanos y en el caso del
ACCORD BP 2010 o SPS3 2013 las poblaciones eran mixtas.

Con respecto al perfil clinico principal de los participantes, los ensayos
incluyeron pacientes con funcién renal disminuida (AASK 2002), factores de
riesgo cardiovascular adicionales (ACCORD BP 2010), ictus lacunar reciente
(SPS3 2013) y poblacién hipertensa general (HOT 1998).

La tensidn arterial basal requerida para participar en los estudios también podia
variar. El ensayo AASK 2002 y el HOT 1998 requerian una TAD = 95 mmHg o
TAD 100-115 mmHg respectivamente, mientras el ACCORD BP 2010 exigia
una TAS 130-180 mmHg en pacientes que tomaran un namero menor de
cuatro antihipertensivos. En cuanto al estudio SPS3 2013, el 75% de los
participantes mostraban una TAS = 140 mmHg y/o TAD = 90 mmHg.

El nimero total de participantes incluidos en la revision fue de 7938 (Objetivo
‘Estricto’, 4523; Objetivo ‘Estandar’, 3415).

El estudio AASK 2002 incluyé 155 participantes (14% del total del estudio
AASK).

El estudio ACCORD BP 2010 incluyé 1531 participantes (32% del total del
estudio ACCORD BP).

El estudio HOT 1998 incluy6 3232 participantes (17% del total del estudio
HOT).

El estudio SPS3 2013 incluyé 3020 participantes (100% del total del estudio
SPS3).

Finalmente, el estudio HOT 1998 fue completamente financiado por una
compania farmacéutica, mientras que el estudio AASK 2002 fue parcialmente
financiado por companias farmacéuticas. El estudio ACCORD BP 2010 vy el
SPS3 2013 fueron completamente financiadas por administraciones publicas
estadounidenses, el National Heart, Lung and Blood Institute, y el National
Institute of Neurological Disorders and Stroke, respectivamente.
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4.2.3 Intervenciones

Los participantes del estudio AASK 2002 fueron aleatorizados a una tension
arterial media de 102-107 mmHg (objetivo Estandar) o < 92 mmHg (objetivo

Intensivo).

El estudio ACCORD BP 2010 aleatorizd a los participantes a una TAS < 140
mmHg (objetivo Estandar) o una TAS < 120 mmHg (objetivo Intensivo).

En el caso del estudio SPS3 2013, los participantes fueron aleatorizados a una
TAS 130-149 mmHg (objetivo Estandar) o TAS < 130 mmHg (objetivo

Intensivo).

Finalmente, los participantes del estudio HOT 1998 fueron aleatorizados a una
TAD < 90 mmHg (objetivo Estandar) o TAD < 85 mmHg o < 80 mmHg (objetivo

Intensivo).

En el estudio AASK 2002, si el objetivo de tensién arterial no podia ser
alcanzado con la ayuda del primer farmaco utilizado (metoprolol, ramipril o
amlodipino), se permitia el uso abierto de otros antihipertensivos (furosemida,
doxazosina, clonidina, hidralazina o minoxidil) de forma secuencial. La terapia
antihipertensiva basal en el estudio HOT 1998 fue felodipino, afadiendo otros
medicamentos de acuerdo a un régimen de cinco pasos. En los estudios
ACCORD BP 2010 y SPS3 2013 no se establecen instrucciones concretas
relacionadas con este aspecto.

4.2.4 Variables

El analisis principal del estudio AASK 2002 valoraba el cambio de la tasa de
filtracion glomerular, midiendo la incidencia de eventos cardiovasculares

relevantes como variables secundarias.

En el estudio ACCORD BP 2010 y HOT 1998, la variable principal se centraba

en la aparicion de varios tipos de eventos cardiovasculares.
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En el caso del estudio SPS3 2013, el principal analisis estimaba el tiempo

hasta la recurrencia de ictus.

4.2.5 Notas adicionales

El estudio AASK 2002 se llevé a cabo entre febrero de 1995 y septiembre de
2001.

El estudio ACCORD BP 2010 se desarrollé entre enero de 2001 y junio de
2009.

El estudio HOT 1998 se llev6 a cabo entre octubre de 1992 y agosto de 1997.

Finalmente, el estudio SPS3 2013 fue realizado entre febrero de 2003 y abril de
2012.

4.3 Estudios excluidos

Los motivos que condujeron a la exclusion de estudios estuvieron basados en
el incumplimiento de uno o mas criterios especificados en el protocolo de la
revision. A partir de la informaciéon proporcionada por el software EROS se
pueden agrupar en las siguientes razones (Figura 10), subrayando que sélo se

recogidé un motivo independientemente de que existieran otros adicionales:
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Figura 10. Razones de exclusion de los articulos cribados

B No compara objetivos de tension

M No es un RCT

1 Objetivos de tension fuera de protocolo
Seguimiento menor de 6 meses

B Menos de 50 pacientes por grupo

Por su especial relevancia, se aporta informacién con mayor grado de detalle
de varios estudios excluidos a lo largo del proceso de cribado (también se

aporta una breve reseina en el Anexo 2).

Modification of Diet in Renal Disease Study
(MDRD 1994)

Este estudio estd principalmente enfocado en los efectos de la restriccién
proteica de la dieta y el control de la tension arterial sobre la progresiéon de la

enfermedad crénica renal.

El National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases (NIDDK,
Estados Unidos) proporciond datos individuales de pacientes. Sin embargo,
después de un primer analisis se excluyé debido a que el numero de los
participantes que podian contribuir a la revision era menor de 50 por grupo
(objetivo ‘Intensivo’ (N = 56), 8 muertes totales; objetivo ‘Estandar’ (N = 47), 3
muertes totales).

upna
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Prevention Of Decline in Cognition After Stroke Trial
(PODCAST 2013)

La variable principal de este estudio fue el test de cribado Addenbrooke’s
Cognitive Examination. Entre las variables secundarias se incluyen los eventos

vasculares, calidad de vida, resultados funcionales, depresién y muerte.

El ensayo ha reclutado en su fase piloto 83 pacientes y se encuentra
actualmente cerrado a nuevas inclusiones. Debido al bajo reclutamiento el
ensayo no progresara hacia la fase principal, por lo que no se espera que
alcance el umbral minimo de 50 pacientes por brazo de tratamiento recogido en

los criterios de inclusion.

Ramipril Efficacy IN efficacy trial 2
(REIN-2 2005)

Este ensayo se disend para establecer si, de modo adicional al efecto de la
inhibicién de la enzima convertidora de angiotensina, una reduccién mayor de
la tensidn arterial podia ser beneficiosa en la enfermedad renal crénica. De
acuerdo con esta hipétesis, el objetivo principal fue evaluar el efecto del control
intensivo de la tension arterial frente al control convencional en la progresién a

enfermedad renal terminal.

El Instituto de Investigacion Farmacolégica Mario Negri (Bérgamo, ltalia)
proporcioné datos individuales de pacientes, los cuales confirmaron que habia
menos de 50 pacientes por brazo de tratamiento cumpliendo los criterios de
inclusién (objetivo Intensivo (N = 34), 2 muertes totales; objetivo Estandar (N =

39), 2 muertes totales).
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Rationale of the REstart or STop Antithrombotics Randomised Trial in
Asia Pacific
(RESTART-AP 2013)

Este estudio se diseié para determinar si el reinicio del tratamiento con
agentes antitromboéticos tenia un impacto en el numero de nuevos
microsangrados cerebrales y si la reduccion intensiva de la tension arterial era

capaz de reducir el nUmero de estos nuevos microsangrados cerebrales.

Desafortunadamente, y de acuerdo con la informacién proporcionada por los
propios autores del estudio, los problemas de financiacion del estudio no han

permitido completar el ensayo y, por ello, ha debido ser excluido de la revision.

4.4 Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El resumen de la evaluacién del riesgo de sesgo en cada ensayo se presenta
en la Figura 11.

Ademas de en la presente seccién, se proporciona informacion adicional sobre
sesgos en el Apartado 5.4 (Potenciales sesgos en el proceso de revision), el
Anexo 2 (Caracteristicas de los estudios) y el Anexo 10 (Formularios de
extraccion de datos).

La evaluacion del riesgo de sesgo se ha basado en datos publicados y no
publicados. Entre la informacion adicional considerada se encuentra la
comunicacién con los autores de los estudios, de especial relevancia en lo
referente a clarificar los datos de eventos adversos (mas informacién en Anexo
11).

441 Generacion de la secuencia y ocultamiento de la
asignacion
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Todos los estudios incluidos utilizaron un sistema electronico para la
aleatorizacion. Los métodos para establecer la generacion de la secuencia y el

ocultamiento de la asignacion fueron considerados apropiados.

Por ello, se consider6 que todos los estudios presentaban bajo riesgo de
seleccion (selection bias).

44.2 Cegamiento de pacientes e investigadores

Ninguno de los estudios incluidos estuvo cegado a los participantes o a los
investigadores clinicos a causa de la necesidad de titular la dosis de

antihipertensivos para alcanzar un objetivo de tension arterial especifico.

Sin embargo, los eventos clinicos fueron evaluados en todos los estudios por
comités independientes que desconocian la asignacion de cada paciente a uno
u otro grupo de tratamiento.

En base a la razén descrita en el parrafo anterior, se estimé que todos los
ensayos podian ser merecedores de la calificacién de bajo riesgo de sesgo de
realizacion (performance bias) y deteccion (detection bias).

4.4.3 Datos incompletos

La informacién disponible para el estudio AASK 2002 y el ACCORD BP 2010,
teniendo en cuenta los documentos publicados y no publicados, no sugiere un
desequilibrio significativo entre ambos grupos de tratamiento en los abandonos
o retiradas del estudio. Por ello se clasificé a estos dos ensayos como de bajo

riesgo de desgaste (attrition bias).

En el estudio HOT 1998, el 14% del total de los electrocardiogramas no
pudieron ser obtenidos, lo que conlleva alguna incertidumbre sobre la
incidencia de infartos de miocardio silentes. A pesar de que sélo el 6% de los
participantes incluidos en la presente revision no disponian de
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electrocardiograma, se decidié asumir la perspectiva conservadora y considerar
qgue el ensayo presentaba riesgo de sesgo incierto en este apartado.

Por altimo, en el estudio SPS3 2013 no se proporciona informacién acerca de
cuantos participantes perdidos prematuramente pertenecian al grupo del
objetivo estandar y al intensivo. Por lo tanto, se determind que el riesgo de
sesgo de desgaste también era incierto en este caso.

4.4.4 Notificacion selectiva

Se ha comprobado la coherencia entre los protocolos y los articulos publicados
en el caso del estudio AASK 2002, ACCORD BP 2010 y HOT 1998, sin signos
aparentes de sesgo de notificacion selectiva. Por ello, se ha considerado un
bajo riesgo de sesgo de notificacion (reporting bias) para estos ensayos.

Con respecto al estudio SPS3 2013, destaca el hecho de que sélo se
comunican los eventos adversos graves relacionados con la hipotensién y el
manejo de la tensién arterial. Esta ausencia relevante de informacion ha
conducido a la decisién de considerar a este ensayo con la calificacién de alto
riesgo de sesgo de notificacion.

4.4.5 Otras potenciales fuentes de sesgo

Todos los datos, excepto aquellos que proceden del estudio SPS3 2013,
pertenecen a subgrupos de participantes no predefinidos en los estudios

originales.

Por otro lado, algunos de los estudios fueron parcialmente (AASK 2002) o
totalmente (HOT 1998) financiados por la industria farmacéutica.
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Figura 11. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores acerca de los distintos

aspectos del riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision.

w . . Incomplete outcome data (attrition hias)

® | ® | ® | @ |clinding of participants and personnel (performance bias)
® | ® | ® | @ | cinding of outcome assessment (detection bias)

® ® | ® @ |~iocation concealment (selection bias)

® | ® | ® | @ | Random sequence generation (selection bias)

o
S
=
o
=
O
AASK 2002 ?
ACCORD BP 2010 ?
HOT 1998 ?
SPS3 2013 ? B

4.5 Efectos de las intervenciones

4.51 Intensivo vs Estandar

Se identificaron cuatro ensayos aleatorizados (AASK 2002, ACCORD BP 2010,
HOT 1998, SPS3 2013) que cumplian los criterios de inclusiébn para esta
revision sistematica. Los datos se obtuvieron a partir de fuentes publicadas y
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no publicadas. En aquellos estudios que facilitaron informacién sobre los

infartos de miocardio silentes, se consideré que éstos se ajustaban a la

definicion de evento cardiovascular de interés para la revision.

Tabla 1. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’

N2 de estudios | N2 de participantes Método estadistico Tamafo del efecto

Razén de Riesgos

Mortal lobal 7 1,14 7ail
ortalidad globa 938 (M-H, Efectos fijos, CI95%) [0,97a1,35]
. . Razén de Riesgos
Mortalidad cardiovascular 7938 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,05[0,82 a 1,35]
Eventos cardiovasculares Razén de Riesgos
totales 7938 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0.88[0,78 20,99
Razén de Riesgos
Eventos adversos graves 7938 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,95 [0,86 a 1,06]
Abandonos debidos a Razén de Riesgos
2,42 [0,29 a 20,54
efectos adversos 39% (M-H, Efectos fijos, CI95%) 4210,29.2.20,54]
Objetivo de tensidn arterial Razén de Riesgos
alcanzado a los 12 meses e (M-H, Efectos fijos, CI95%) e 10 & L]
Cambio de la tension arterial ’ . .
sistélica a los 12 meses 7260 Diferencia de Medias (V, g a5 1 15 43 5 4,18)
Efectos aleatorios, CI95%)
respecto de la basal
Cambio de la tension arterial ’ . )
diastélica a los 12 meses 4561 Diferencia de Medias (N, ¢ 4017 86 a-2,90]
Efectos aleatorios, CI95%)
respecto de la basal
Numero de antihipertensivos 6909 Diferencia de Medias (IV, 0,58 [0,11 a 1,05]

requeridos al final del estudio

Efectos aleatorios, CI95%)

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

4.5.1.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,14 (1C95% 0,97 a 1,35)], p =
0,11.

Se contabilizaron 327 muertes en los 4523 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
228 en los 3415 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 12).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).
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Figura 12. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.1
Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AASK 2002 16 8 7 73 30%  203[0.89,4.67] 7]
ACCORD BP 2010 8 T2 64 759 261%  1.20[0.87,1.64] T
HOT 1998 127 2168 56 1064 304%  1.11[0.82,1.51] L
SPS32013 106 1501 101 1519 406%  1.06[0.82, 1.3] i
Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  1.14[0.97,1.35] 2
Total events 327 228

it Chi2 = =3(P=052) 2= 0% | I I
Heterogeneity: Chi2 = 2.27, df = 3 (P = 0.52); > = 0% 02 05 1 > ;

Test for overall effect: Z = 1.58 (P = 0.11) Favours Lower  Favours Standard

451.2 Mortalidad cardiovascular

Antes de describir los datos de esta variable es preciso realizar unos

comentarios con relacion al estudio AASK 2002.

En el ensayo AASK 2002 habia dos documentos distintos que los
investigadores utilizaron para registrar la causa de muerte (CARDIO_REVW
Form #38 y CC_DEATH Form #48), los cuales no eran completamente
superponibles. Tras la discusion del grupo de todas las opciones posibles, se
decidié considerar valida la ‘mortalidad cardiovascular’ cuando el investigador
hubiera respondido afirmativamente a la pregunta nimero 4 del Form #38:
‘Was there a cardiovascular death?, 1o que ocurri6 en once ocasiones. Los
datos del Form #48 también fueron analizados caso por caso por dos clinicos,
un cardiologo y un médico de atencion primaria, afiadiendo dos nuevos casos

de mortalidad cardiovascular después de un cuidadoso proceso de validacion.

El resto de los ensayos proporciond los datos a través de categorias bien

definidas.

Tomando en cuenta lo anterior, no se hallaron diferencias en la variable
‘mortalidad cardiovascular’ entre los grupos con objetivo de tension arterial
‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,05 (IC95% 0,82 a 1,35)], p = 0,67.
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Se contabilizaron 154 muertes en los 4523 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
110 en los 3415 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 13).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).

Figura 13. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.2

Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 9 8 4 73 35%  2.00[0.64,6.23] "
ACCORD BP 2010 2 3B 759 293%  0.90[0.56, 1.44] — &
HOT 1998 77 2168 30 1064 334%  1.26]0.83, 1.91] T
SPS32013 36 1501 41 1519 338%  0.89[0.57, 1.38] L
Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  1.05[0.82, 1.35] Y 2
Total events 154 110

Heterogeneity: Chi? = 2.95, df = 3 (P = 0.40); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67) 02 05 2 3

Favours Lower Favours Standar

451.3 Eventos cardiovasculares totales

En el estudio AASK 2002, se considerdé que 27 participantes cumplian los
criterios en esta variable a partir de eventos cardiovasculares individuales
(infarto de miocardio, ictus y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca), y 7
pacientes adicionales lo hacian a partir de un diagnéstico directo de mortalidad

cardiovascular.

El resto de los ensayos proporciond los datos a través de categorias bien
definidas.

Globalmente, el resultado de la variable ‘eventos cardiovasculares totales’ fue
menor desde un punto de vista estadistico en el grupo con objetivo de tensién
arterial ‘Intensivo’ que en el ‘Estandar’: [RR = 0,88 (IC95% 0,78 a 0,99)], p =
0,033.
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Se contabilizaron 480 participantes con algun nuevo evento cardiovascular en
los 4523 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 448 en los 3415 participantes del
grupo ‘Estandar’ (Figura 14).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).

Figura 14. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.3 Eventos

cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 17 8 17 73 38%  0.89[049 1.61] I
ACCORD BP 2010 131 772 154 759 4%  0.84[0.68, 1.03] i
HOT 1998 172 2168 89 1064 24.9%  0.95[0.74,1.21] —a
SPS32013 160 1501 188 1519 39.0%  0.86[0.71, 1.05] L
Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  0.88[0.78,0.99] ¢
Total events 480 448 . |

Heterogeneity: Chi2 = 0.62, df = 3 (P = 0.89); 2= 0% '

02 05 1 2 5
Test for overall effect: 2=2.13 (P = 0.03) Favours Lower Favours Standard

4514 Eventos adversos graves

Se adopt6 una definicion amplia de evento adverso grave, de acuerdo con la
definicién ICH 1995. En la practica, se incluy6 en esta variable la mortalidad por
cualquier causa, cualquier evento cardiovascular tal y como se definid
previamente en el protocolo, o cualquier otro evento adverso grave definido
como tal por los autores de los ensayos, evitando en todo momento la

duplicacién de pacientes.

Agrupando todos los datos, no se hallaron diferencias en la variable ‘eventos
adversos graves’ entre los grupos con objetivo de tensidn arterial ‘Intensivo’ y
‘Estandar’: [RR = 0,95 (IC95% 0,86 a 1,06)], p = 0,38.
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Se contabilizaron 654 participantes en los 4523 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 542 en los 3415

participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 15).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).

Figura 15. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.4 Eventos

aadversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 24 82 20 73 36%  1.07]0.65 1.77] N
ACCORD BP 2010 190 772 187 759 320%  1.00[0.84,1.19] I
HOT 1998 262 2168 135 1064 30.7%  0.95[0.78,1.16]
SPS32013 178 1501 200 1519 33.7%  0.90[0.75, 1.09] &
Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  0.95[0.86, 1.06] 4
Total events 654 542 | |

Heterogeneity: Chi2 = 0.82, df = 3 (P = 0.85); 2= 0% '

02 05 1 2 5
Test for overall effect; Z = 0.88 (P = 0.38) Favours Lower Favours Standard

4515 Abandonos debidos a efectos adversos

Tres de los cuatro estudios incluidos en la revision (AASK 2002, ACCORD BP
2010, SPS3 2013) no proporcionaron ninguna informacion acerca de los
abandonos debidos a los efectos adversos en pacientes con enfermedad
cardiovascular basal y, en el Unico que lo hizo, los datos se obtuvieron a través
de notas de texto libre. A causa de esto, no se pueden extraer conclusiones

sélidas a partir de este analisis.

Tomando en cuenta lo anterior, no se hallaron diferencias en los abandonos
debidos a efectos adversos entre los grupos con objetivo de tensién arterial
‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 2,42 (IC95% 0,29 a 20,54)], p = 0,42.
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Se contabilizaron 5 abandonos declarados en relacion a efectos adversos en
los 266 participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ y sélo 1 en los 129

participantes con informacién del grupo ‘Estandar’ (Figura 16).

Los datos provienen de un solo ensayo (HOT 1998).

Figura 16. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.5

Abandonos debidos a efectos adversos

Lower  Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
HOT 1998 5266 1 1291000% 242[0.29,205 ]

Total (95% C) 266 129 1000% 242[029, 2054 i
Total events 5 i
Heterogenety: Not applicable % ' % I

w0 10 W
Test for overall effect: 2= 0.81 (P = 0.42) Favours Lower Favours Sandard

451.6 Objetivo de tensién arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 2941 participantes que alcanzaron el objetivo en los 4329
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (68%) y 2484 en los 3294
participantes del grupo ‘Estandar’ (75%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparacién al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de
alcanzar su objetivo particular (Figura 17).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).
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Figura 17. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.6 Objetivo

de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AASK 2002 0 T 26 68 10%  1.06[0.70,1.60] T
ACCORD BP 2010 43 701 500 696 18.2%  0.87[0.80,0.93] T
HOT 1998 1499 2053 819 1011 39.8%  0.90[0.87,0.94] i
SPS32013 976 1501 1139 1519 41.0%  0.87[0.83,0.91] i
Total (95% Cl) 4329 3294 100.0%  0.88[0.86,0.91] |
Total events 2941 2484

Heterogeneity: Chi? = 2.64, df = 3 (P = 0.45); P = 0%

Test for overall effect: Z = 8.56 (P < 0.00001) 02 05 1 2 °

Favours Standard  Favours Lower

4517 Cambio de la tensién arterial sistélica a los 12 meses respecto de

la basal

Después del primer afio de terapia, la tensidn arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [Diferencia de
Medias (DM) = -9,80 mmHg (IC95% -4,18 mmHg a -15,43 mmHg)], p < 0,00001
(Figura 18).

Los datos provienen de cuatro ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998, SPS3 2013).

La heterogeneidad entre los ensayos para esta variable fue alta, escogiéndose

el modelo de efectos aleatorios para este analisis.
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Figura 18. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.7 Cambio

de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
AASK 2002 1823 2957 74 116 2326 67 168% -1707[2581,-83 —
ACCORDBP 2010 -17.73 1879 701 -488 1781 696 274% -1285[14.77,-1093] +
HOT 1998 2046 16.19 2021 2692 16.35 1002 21.9% 254 [3.77,-131) L
SPS3 2013 455 19 1333 58 19 1366 27.8% -9.70[11.13,-8.27] L
Total (95% CI) 4129 331 100.0% -9.80(-15.43,-4.18] <P

Heterogeneity: Tau? = 29.11; Chi? = 104.53, df = 3 (P < 0.00001); 2= 97% !

Testfor overal effect: 2= 3.41 (P = 0.0006) 4 Fa@:somwerOFavourl%tandade

451.8 Cambio de la tensién arterial diastolica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensidon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
5,38 mmHg (IC95% -2,90 mmHg a -7,86 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 19).

Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).

La heterogeneidad entre los ensayos para esta variable fue alta, escogiéndose
el modelo de efectos aleatorios para este analisis.
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Figura 19. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.8 Cambio

de la tension arterial diastdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total Mean  SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
AASK 2002 4406 1678 74 341 1491 67 15.0% -065[15.88, 54 T
ACCORDBP2010 791 1051 701 223 1055 69 41.2% -5.68[6.78,-4.59] L]
HOT 1998 B5 72 021 202 75 1002 438% -330[-386,-274] i
Total (95% Cl) 279 1765 1000% -5.38 [-7.86,-2.90] . 2
Hetorogenely: Tau = 357 Chiz= 20.71, df =2 (P < 0.0001); = 90% l ; ; ;

X000 0 102

Test for overalleffect: 2= 4.25 (P < 0.0001) Favours Lover Favours Stardard

451.9 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Al final del estudio el nimero requerido de antihipertensivos fue menor, desde
un punto de vista estadistico, en el grupo con objetivo de tensién arterial
‘Estandar’ (media de 1,9 farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’ (media de 2,4
farmacos): [DM = 0,58 (IC95% 0,11 a 1,05)], p = 0,02 (Figura 20).

Los datos provienen de tres ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998, SPS3
2013).

La heterogeneidad entre los ensayos para esta variable fue alta, escogiéndose
el modelo de efectos aleatorios para este analisis.
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Figura 20. Forest plot de la comparacion: 4.5.1 Intensivo vs Estandar, variable 4.5.1.9 Numero

de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean D Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% C
ACCORDBP2010 36 13 592 26 12 593 329%  1.00[0.86,1.14) —+
HOT 1998 19 079 1809 175 077 8% 387%  (0.15[0.0,0.21] L
SPS3 2013 24 13 1500 18 14 1519 334%  0.60(050,0.70] LE
Total (95% C) 3002 07 1000%  058[0.11, 105 e

i Tor2 < ) 47 Chi = . =000 | | |
Heterogeneity: Tau? = 0.17; Chie= 145,05, df = 2 (P < 0.00001); = 99% Y50 6

Test for overall effect: £ = 243 (P=0.02) Favours Lower. Favours Standard

451.10 Resumen de resultados para la comparacién principal de la

revision

A continuacion se presenta la tabla resumen que agrupa los resultados
obtenidos en las cinco variables principales de la revisién (mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, eventos cardiovasculares totales, eventos adversos
graves y abandonos debidos a efectos adversos), junto a una estimacion de los
riesgos absolutos en ambos grupos de tratamiento y la calidad de evidencia

estimada para cada variable (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados obtenidos en las variables criticas / importantes y calidad global de la

evidencia. Estudios incluidos en la comparacién principal de la revisién sistematica.

Poblacién : Hipertension con enfermedad cardiovascular establecida
Contexto: Pacientes extrahospitalarios
Intervencion : Objetivo ‘Intensivo’ < 135/85 mmHg

Comparacion: Objetivo ‘Estandar’ < 140-160/90-100 mmHg

Desenlaces Efectos absolutos anticipados *  NSEE0) Ne de Calidad de la | Comentarios

(1C95%) relativo participantes | evidencia

(IC95%) (Estudios ) (GRADE)

Riesgo con Riesgo con

Standard Lower
Mortalidad 76 por 1.000 RR1.14 7938 DP@()  Estamos moderadamente seguros
global (65 a 90) (0.97 2 1.35) (4 Ensayos MODERADA del efecto estimado: el efecto

67 por 1.000 controlados |, verdadero es probablemente

aleatorizados) cercano al efecto estimado, pero

existe una posibilidad de que sean
sustancialmente diferentes

Mortalidad 34 por 1.000 RR1.05 7938 DP@()  Estamos moderadamente seguros
cardiovascular (26 a 43) (0.82a1.35) (4 Ensayos MODERADA del efecto estimado: el efecto
32 por 1.000 controlados 12 verdadero es probablemente
aleatorizados) cercano al efecto estimado, pero

existe una posibilidad de que sean
sustancialmente diferentes

Eventos 115por1.000 RR (0.88 7938 DP@()  Estamos moderadamente seguros

cardiovasculares (102 a 130) (0.7820.99) (4 Ensayos MODERADA del efecto estimado: el efecto

totales 131 por 1.000 controlados verdadero es probablemente
aleatorizados) cercano al efecto estimado, pero

existe una posibilidad de que sean
sustancialmente diferentes

Eventos 151 por1.000 RR 095 7938 PO  Tenemos una seguridad limitada
adversos graves (136 a 168) 0862 1.06 (4 Ensayos 124 respecto al efecto estimado: el
159 por 1.000 ( ) controlados BAJA efecto verdadero puede ser
aleatorizados) sustancialmente distinto al efecto
estimado
Abandonos 19 por 1.000 RR242 3% @O Tenemos muy poca seguridad del
debidos a 2a159 (1 ensayo efecto estimado: el efecto
efectos 8 por 1.000 ( ) (2%2518 controlado MEY BAJA verdadero es muy probablemente
54) aleatorizado) substancialmente distinto al efecto
adversos estimado

* El riesgo en el grupo de intervencioén (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo
asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de
confianza del 95%).

IC: Intervalo de Confianza; RR: Razon de Riesgos

(1) Elintervalo de confianza al 95% es mas amplio que la diferencia minima relevante (10%) para esta variable (NICE CG127, 2011)
(2) No es probable que las potenciales limitaciones (por ejemplo, subgrupos de pacientes con enfermedad cardiovascular no
predefinidos en varios estudios) puedan reducir la confianza en el estimador del efecto, teniendo en cuenta el gran tamaiio de las

muestras de los estudios, el disefio del ensayo SPS3 completamente ajustado al protocolo (38% del total de participantes), el
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resultado de los analisis de sensibilidad sobre riesgos de sesgo y la fortaleza de contar con datos individuales de pacientes en

dichos subgrupos.

(3) Elintervalo de confianza al 95% es mas amplio que la diferencia minima relevante (15%) para esta variable (NICE CG127, 2011)

(4) Los datos disponibles son insuficientes con respecto a la incidencia de efectos adversos.

(5) Elintervalo de confianza al 95% es extremadamente amplio.

Los diferentes aspectos evaluados de la calidad de la evidencia se recogen de

manera resumida en la Tabla 3.

Tabla 3. Detalle de la evaluacion de la calidad de la evidencia en las variables criticas /
importantes. Estudios incluidos en la comparacion principal de la revision sistematica.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
é ° % § o o s g Rolti Absolut Calidad Importancia
3 S o a 8 s 8 = w S elativo soluto
z % E g o -§ E § 8 E Lower Standard (IC95%) (95% Cl)
g &% | ¢ |5 |af| B | "%
= & = S
Mortalidad global
4 Ensayos no es noes |[noes | serio! ninguno 32714523 228/3415 | RR1.14 9 mas por 1.000 @@@O CRITICA
controladosy | serio 2 serio | serio (7.2%) (6.7%) (0.97a | (de 2 menos a 23 mas)
aleatorizados 1.35) MODERADA
Mortalidad cardiovascular
4 Ensayos no es noes |[noes | serio? ninguno 154/4523 110/3415 | RR1.05 2 mas por 1.000 @@@O CRITICA
controladosy | serio2 | serio | serio (3.4%) (3.2%) (0.82a | (de 6 menosa 11 mas)
aleatorizados 1.35) MODERADA
Eventos cardiovasculares totales
4 Ensayos no es noes |noes | serio? ninguno 480/4523 448/3415 | RR0.88 16 menos por 1.000 @@@O CRITICA
controladosy | serio 2 serio | serio (10.6%) (13.1%) (0.78a (de 1 menos a 29
aleatorizados 0.99) menos) MODERADA
Eventos adversos graves
4 Ensayos no es noes |[noes | serio? sospecha 654/4523 542/3415 | RR0.95 8 menos por 1.000 @@OQ CRITICA
controladosy | serio2 | serio | serio fuerte de (14.5%) (15.9%) (0.86a (de 10 mas a 22
aleatorizados sesgo de 1.06) menos) BAJA
publicacion
4
Abandonos debidos a efectos adversos
1 Ensayos noes noes | noes | muy sospecha 5266 1129 RR 2.42 11 mas por 1.000 @OOO IMPORTANTE
controladosy | serio2 | serio | serio | serio® fuerte de (1.9%) (0.8%) (0.29a (de 6 menos a 151
aleatorizados sesgo de 20.54) mas) MUY BAJA
publicacion
4

(1) Elintervalo de confianza al 95% es mas amplio que la diferencia minima relevante (10%) para esta variable (NICE CG127, 2011)

(2) No es probable que las potenciales limitaciones (por ejemplo, subgrupos de pacientes con enfermedad cardiovascular no

predefinidos en varios estudios) puedan reducir la confianza en el estimador del efecto, teniendo en cuenta el gran tamafo de

las muestras de los estudios, el disefio del ensayo SPS3 completamente ajustado al protocolo (38% del total de participantes), el
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resultado de los analisis de sensibilidad sobre riesgos de sesgo y la fortaleza de contar con datos individuales de pacientes en

dichos subgrupos.

@)

El intervalo de confianza al 95% es mas amplio que la diferencia minima relevante (15%) para esta variable (NICE CG127, 2011)

(4) Los datos disponibles son insuficientes con respecto a la incidencia de efectos adversos.

(5) Elintervalo de confianza al 95% es extremadamente amplio.

Con respecto al riesgo de sesgo, se reconoce la existencia de

limitaciones en tres de los cuatro estudios (subgrupos de pacientes con
enfermedad cardiovascular no predefinidos) que pueden llevar a calificar

dicho riesgo de sesgo como incierto.

De acuerdo con la metodologia GRADE (ver Anexo 8), en esta situacion
se deja al criterio de los investigadores el disminuir o no disminuir el

nivel de la calidad de la evidencia.

En nuestro caso hemos optado por no disminuir la calificacién por varias
razones, entre las que se encuentran el gran tamano general de las
muestras de los estudios y subestudios, el hecho de contar con el disefio
del ensayo SPS3 completamente ajustado al protocolo (38% del total de
participantes), el resultado obtenido tras los analisis de sensibilidad
sobre riesgos de sesgo y la fortaleza de contar con datos individuales de

pacientes en aquellos subgrupos que protagonizan la limitacién.

Con relacién a la inconsistencia, no se han encontrado razones para

disminuir el nivel de la calidad de la evidencia. Los estudios han arrojado
resultados muy homogéneos para todas las variables de mayor

importancia.

En cuanto al punto de la evidencia indirecta, tampoco se han encontrado

motivos para disminuir el nivel de la calidad de la evidencia.

La gran mayoria de los participantes incluidos en la revision sistematica
(el 100% de los incluidos procedentes de los estudios AASK, ACCORD
BP y HOT, mas el 75% de los participantes procedentes del estudio
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SPS3) se ajustan al perfil de paciente estudiado por la revision, es decir,

hipertensos con enfermedad cardiovascular establecida.

En lo que respecta a la imprecision, en todas las variables se ha
disminuido la calidad de evidencia, por lo general un nivel y, en el caso
de ‘Abandonos debidos a efectos adversos’, dos niveles. Esto se debe a
la excesiva amplitud de los intervalos de confianza, que hacen
compatible distintos resultados y no permiten una sola interpretaciéon con

alto grado de certidumbre.

La variable ‘Abandonos debidos a efectos adversos’ presentaba una

informacion tan escasa que la imprecisién era maxima.

Por ultimo, en el apartado de ‘otras consideraciones’, se ha llamado la

atencién sobre el muy probable sesgo de notificacién en el caso de las

variables relacionadas con los efectos adversos.
Este hecho se ha juzgado de gran relevancia y ha sido motivo para

disminuir en un nivel adicional la calidad de la evidencia de las variables

‘eventos adversos graves’ y ‘abandonos debidos a efectos adversos’.
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De acuerdo con lo descrito en el apartado de Métodos 3.6.10, se expone a
continuacién el analisis principal en funciéon del tipo de tensién arterial
estimada: tension arterial sistélica (apartado 4.5.2), diastélica (apartado 4.5.3) o
media (apartado 4.5.4).

4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistolica

Se identificaron dos ensayos aleatorizados (ACCORD BP 2010, SPS3 2013)
que cumplian los criterios de inclusion para esta revision sistematica. Los datos

se obtuvieron a partir de fuentes publicadas y no publicadas.

Tabla 4. Resultados de la comparacion objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, tension arterial
sistdlica
Ne de estudios | N2 de participantes |  Método estadistico Tamafio del efecto

. Razén de Riesgos
Mortalidad global 2 4551 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,12 [0,91 a 1,36]

Raz6n de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 2 4551 (M-H, Efectos fijos, C195%) 0,89 [0,65 a 1,23]
Eventos cardiovasculares Razén de Riesgos

totales 2 4551 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,85[0,74 2 0,98]
Eventos adversos graves 2 4551 R s R 0,95 [0,83 a 1,08]

(M-H, Efectos fijos, Cl95%)

Objetivo de tension arterial Razé6n de Riesgos

2 4417 7

alcanzado a los 12 meses (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,87[0,83 2 0,90]
Cambio de la tension arterial ’ ) )

sistolica a los 12 meses 2 4096 Diferencia de Medias (V, 14 o1 114 59 5 8,17]

Efectos aleatorios, CI95%)
respecto de la basal

Cambio de la tensién arterial
diastélica a los 12 meses 1 1397
respecto de la basal

Diferencia de Medias (IV,

Efectos aleatorios, CI95%) B el Bl

Numero de antihipertensivos 5 4205 Diferencia de Medias (IV,

requeridos al final del estudio Efectos aleatorios, CI95%) il

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

45.2.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,12 (1C95% 0,91 a 1,36)], p =
0,29.

Se contabilizaron 184 muertes en los 2273 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
165 en los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 21).
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Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).

Figura 21. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,
variable 4.5.2.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 872 64 759 391%  1.20[087,164] T
SPS3 2013 106 1501 101 1519 60.9%  1.06[0.82,1.38] i
Total (95% C)) 213 278 1000%  1.12(091,136] *
Total events 184 165 | | |

Heterogeneity: Chi? = 0.33, df = 1 (P = 0.56); 2= 0% !

2 05 1 2§
Test for overall effect: 2= 1.06 (P = 0.29) Favours Lower Favours Standard

4522 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,89
(1C95% 0,65 a 1,23)], p = 0,49.

Se contabilizaron 68 muertes en los 2273 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
76 en los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 22).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).
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Figura 22. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 2 72 B 759 464%  0.90[0.56144]
SPS3 2013 3% 1501 41 1519 536%  0.89[0.57,1.3§]
Total (95% CI) 273 2278 100.0%  0.89[0.65, 1.23]
Total events 68 76

Heterogenety: Chi2=0.00, df = 1 (P = 0.97); [= 0% ' |

2 05 1 2
Test for overall effect: 2= 0.69 (P = 0.49) Favours Lower Favours Standard

4523 Eventos cardiovasculares totales

El resultado de la variable ‘eventos cardiovasculares totales’ fue menor desde
un punto de vista estadistico en el grupo con objetivo de tensién arterial
‘Intensivo’ que en el ‘Estandar’: [RR = 0,85 (IC95% 0,74 a 0,98)], p = 0,027.

Se contabilizaron 291 participantes con algin nuevo evento cardiovascular en
los 2273 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 342 en los 2278 participantes del
grupo ‘Estandar’ (Figura 23).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).
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Figura 23. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 131 772 154 759 454%  0.84[0.68,1.03) Ll
SPS32013 160 1501 188 1519 54.6%  0.86[0.71,1.09) &
Total (95% CI) 21 2278 100.0%  0.85[0.74,0.98] ¢
Total events 291 342 1 1 1

ity Chi2 = - - =09 1 1 f
Heterogeneity: Chi? = 0.04, df = 1 (P = 0.84); 2= 0% 2 05 1 :

Test for overall effect: 2= 2.21 (P = 0.03) Favours Lower Favours Standard

4524 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,95
(1C95% 0,83 a 1,08)], p = 0,42.

Se contabilizaron 368 participantes en los 2273 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 387 en los 2278
participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 24).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).
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Figura 24. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 190 772 187 759 48.7%  1.00[0.84,1.19)
SPS32013 178 1501 200 1519 51.3%  0.90(0.75,1.09)
Total (95% CI) 21 2278 100.0%  0.95[0.83,1.08]
Total events 368 367

| | |

Heterogeneity: Chi? = 0.62, df = 1 (P = 0.43); 2= 0% ' 1

2 05 1 2 8
Test for overall effect: 2= 0.80 (P = 0.42) Favours Lower Favours Standard

4525 Objetivo de tensién arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 1412 participantes que alcanzaron el objetivo en los 2202
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (64%) y 1639 en los 2215
participantes del grupo ‘Estandar’ (74%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparaciéon al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de
alcanzar su objetivo particular (Figura 25).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).
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Figura 25. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 436 701 500 6% 30.7%  0.87]0.80,0.93) L
SPS32013 976 1501 1139 1519 69.3%  (0.87]0.83,0.91) [
Total (95% CI) 202 2215 100.0%  0.87[0.83,0.90] }
Total events 1412 1639 1 1 1 1

Heterogeneity: Chi?=0.00, df = 1 (P = 0.97); 2= 0%

Test for overall effect: Z=7.04 (P < 0.00001) b2 B 12 °

Favours Standard  Favours Lower

45.2.6 Cambio de la tensién arterial sistélica a los 12 meses respecto de

la basal

Después del primer afo de terapia, la tensién arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -11,21 mmHg
(1C95% -8,12 mmHg a -14,29 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 26).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).

La heterogeneidad entre los ensayos para esta variable fue alta, escogiéndose

el modelo de efectos aleatorios para este analisis.
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Figura 26. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.6 Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean S Total Mean SO Total Weight 1V, Random, 93% Cl IV, Randorm, 95% C|
ACCORDBP2010  -17.73 1879 701 -488 1781 6% 47.9% -1285[-14.77,-10.93) L
SPS3 2013 455 19 1333 58 19 1366 S21% Q701113827 i
Total (95% C) 2034 2062 1000% -11.21 [1429,8.12] ¢

Heterogeney: Taue = 4.21; Chi= 6.64,df = 1 (P= 0.010); = 85% 1

I I
Testfor overall efect: 2= 7.12 P < 0.00001) K Favoﬁ:so LowerOFavourlOStandarin

4527 Cambio de la tensidn arterial diastélica a los 12 meses respecto

de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensiéon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
5,68 mmHg (IC95% -4,58 mmHg a -6,78 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 27).

Los datos provienen de un ensayo (ACCORD BP 2010).
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Figura 27. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.7 Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean D Total Weight IV, Random, 5% IV, Random, 95% CI

ACCORDBP20f0 79t 1031 701 -225 1035 696 100.0% 568678 48]

Toal (9% CI 0t 69 100.0% 508678, 4.5 ¢

Heterogeney: Not applcagle . . ! .

Tesfor oveal et 7= 1008 P < L0000 . Fa@lours LOWHOF&VOWSQQHM :

4528 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Al final del estudio el nimero requerido de antihipertensivos fue menor, desde
un punto de vista estadistico, en el grupo con objetivo de tensién arterial
‘Estandar’ (media de 2,0 farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’ (media de 2,7
farmacos): [DM = 0,80 (IC95% 0,40 a 1,19)], p = 0,0001 (Figura 28).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, SPS3 2013).

La heterogeneidad entre los ensayos para esta variable fue alta, escogiéndose
el modelo de efectos aleatorios para este analisis.
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Figura 28. Forest plot de la comparacion: 4.5.2 Intensivo vs Estandar, tension arterial sistdlica,

variable 4.5.2.8 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
ACCORDBP2010 36 13 592 26 12 593 491%  1.00(0.86,1.14] +
SPS32013 24 13 1501 18 14 1519 509%  060[050,0.70] T
Total (95% CI) 2003 2112 1000%  0.80[040,1.19] .
Heterogenely: Tat®= 0.08; Ch2= 2078, df = (P < 0.00001); 2= 95% % ;

S50 5

Test for overalleffect: 2= 398 (P < 0.0001) Favous Lover. Favours Stndard

4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastolica

So6lo un ensayo aleatorizado (HOT 1998) cumplia los criterios de inclusion para
esta revisidbn sistematica. Los datos se obtuvieron a partir de fuentes
publicadas y no publicadas.

Tabla 5. Resultados de la comparacion objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, tension arterial
diastolica

Ne de estudios | N2 de participantes Método estadistico Tamafio del efecto

. Razén de Riesgos
Mortalidad global 1 3232 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,11 [0,82 a 1,51]

Raz6n de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 1 3232 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,26 [0,83 a 1,91]
Eventos adversos graves 1 3232 (F:\;I"‘Z:"SZCT;‘:S%@ Closyy 095 [078a1.16]
s ‘ 3% (A Eiootos Bos, ooy 242102922054
et Bl ‘ 3064 (st Eiecton fow, Clogey %0 [0:87 20,94
f@?éﬁfad: &tfgsé?;ize”a' 1 3023 Diterencia de Medias (V. 5 o4 1 377 a-1,31]

Ef fij 1959
respecto de la basal Ry

Cambio de la tension arterial
diastélica a los 12 meses 1 3023
respecto de la basal

Diferencia de Medias (IV,
Efectos fijos, CI95%) EE [ EEE R
Numero de antihipertensivos 1 2704 Diferencia de Medias (IV,

requeridos al final del estudio Efectos fijos, CI95%) Uik o) L

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%
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4.5.3.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,11 (1C95% 0,82 a 1,51)], p =
0,49 (Figura 29).

Se contabilizaron 127 muertes en los 2168 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
56 en los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’.

Figura 29. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,
variable 4.5.3.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 127 2168 56 1064 100.0%  1.11(0.82,151]
Total (95% CI) 2168 1064 100.0%  1.11[0.82,1.51]
Total events 127 56

Heterogeneity: Not applicable . ) . .

02 05 1 2 5
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49) Favours Lower Favours Standard

4532 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,26
(1C95% 0,83 a 1,91)], p = 0,28 (Figura 30).

Se contabilizaron 77 muertes en los 2168 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
30 en los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’.
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Figura 30. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 77 2168 30 1064 100.0%  1.26(0.83,191] 7
Total (95% CI) 2168 1064 100.0%  1.26[0.83,1.91] o
Total events T 30

Heterogeneity: Not applicable '

02 05 1 2 5
Test for overall effect: Z=1.09 (P = 0.28) Favours Lower Favours Standard

4533 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardioasculares totales’ entre
los grupos con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,95
(1C95% 0,74 a 1,21)], p = 0,67 (Figura 31).

Se contabilizaron 172 participantes con algun evento cardiovascular en los
2168 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 89 en los 1064 participantes del grupo
‘Estandar’.
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Figura 31. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 172 2168 89 1064 100.0%  0.95[0.74,121]
Total (95% CI) 2168 1064 100.0%  0.95[0.74,1.21]
Total events 172 89

Heterogeneity: Not applicable . —1

2 05 1 2 5
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67) Favours Lower Favours Standard

4534 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,95
(1C95% 0,78 a 1,16)], p = 0,62 (Figura 32).

Se contabilizaron 262 participantes en los 2168 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 135 en los 1064
participantes del grupo ‘Estandar’.
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Figura 32. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 262 2168 135 1064 100.0%  0.95[0.78,1.16]
Total (95% CI) 2168 1064 100.0%  0.95[0.78, 1.16]
Total events 262 135

Heterogenetty: Not applicable 1 —1

02 05 1 2 5§
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62) Favours Lower Favours Standard

4535 Abandonos debidos a efectos adversos

Los datos se recogieron de notas de texto y son tan escasas que no se pueden

extraer conclusiones solidas de este analisis.

Tomando en cuenta lo anterior, no se hallaron diferencias en los abandonos
debidos a efectos adversos entre los grupos con objetivo de tension arterial
‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 2,42 (IC95% 0,29 a 20,54)], p = 0,42 (Figura 33).

Se contabilizaron 5 abandonos declarados en relacion a efectos adversos en
los 266 participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ y sélo 1 en los 129
participantes con informacién del grupo ‘Estandar’.
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Figura 33. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.5 Abandonos debidos a efectos adversos

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 5 266 1129 100.0%  242[0.29,20.54]
Total (95% CI) 266 129 100.0% 242[0.29,20.54] —~l—
Total events 5 1

Heterogeneity: Not applicable !

Test for overall effect: 2= 0.81 (P = 0.42) ot 0 ! 0

Favours Lower  Favours Standard

4.5.3.6 Objetivo de tensidn arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 1499 participantes que alcanzaron el objetivo en los 2053
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (73%) y 819 en los 1011
participantes del grupo ‘Estandar’ (81%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparaciéon al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de
alcanzar su objetivo particular (Figura 34).

Figura 34. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.6 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
HOT 1998 1499 2053 819 1011 100.0%  0.90[0.87,0.94]
Total (95% CI) 2053 1011 100.0%  0.90[0.87,0.94] {
Total events 1499 819

02 05 1 2 5
Favours Standard  Favours Lower

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)
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45.3.7 Cambio de la tensién arterial sistélica a los 12 meses respecto de
la basal

Después del primer afio de terapia, la tensidn arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -2,54 mmHg
(1C95% -1,31 mmHg a -3,77 mmHg)], p < 0,000055 (Figura 35).

Figura 35. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.7 Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
HOT 1998 2946 1619 2021 -2692 16.35 1002 100.0% -254[-3.77,-1.31]
Total (9% CI) 2021 1002 1000% -2.54 [3.77,1.31] ¢

Heterogeneity: Not applicable ]

Testforovealefec: 2= 4.03 (P < 0.0001 2 Favoﬁlg Lot OFavour;OStandarfjo

45.3.8 Cambio de la tensién arterial diastélica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensién arterial diastélica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
3,30 mmHg (1C95% -2,74 mmHg a -3,86 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 36).
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Figura 36. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.8 Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
HOT 1998 235 721 2021 -202 751 1002 100.0% -3.30[3.86,-274]
Total (95% CI) 2021 1002 100.0% -3.30 [-3.86,-2.74] }
Heterogenely: Not appicabe * j * *

20 0 0 10 A

Test for overall effect: 2= 11.49 (P < 0.00001) Favours Lover. Favours Sindard

4.5.3.9 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Al final del estudio el numero requerido de antihipertensivos fue menor, desde
un punto de vista estadistico, en el grupo con objetivo de tensién arterial
‘Estandar’ (media de 1,7 farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’ (media de 1,9
farmacos): [DM = 0,15 (IC95% 0,09 a 0,21)], p = 0,00001 (Figura 37).

Figura 37. Forest plot de la comparacion: 4.5.3 Intensivo vs Estandar, tension arterial diastdlica,

variable 4.5.3.9 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% C|
HOT 1998 19079 1809 1.75 0.77 8% 100.0% 0.15]0.09,0.21]
Total (95% CI) 1809 895 100.0% 0.15[0.09,021) ¢

Heterogenedty: Not applicable '1 _0'5 0 05

Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001) Favours Lower Favours Standard
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4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media

So6lo un ensayo aleatorizado (AASK 2002) cumplia los criterios de inclusién
para esta revision sistematica. Los datos se obtuvieron a partir de fuentes
publicadas y no publicadas.

Tabla 6. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, tension arterial media

Ne de estudios | N2 de participantes Método estadistico Tamafio del efecto

Razén de Riesgos
Mortalidad global 155 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 2,03 [0,89 a 4,67]

Razé6n de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 1 155 (M-H, Efectos fijos, C195%) 2,00 [0,64 a 6,23]
Eventos cardiovasculares Razoén de Riesgos

totales 1 195 (M-H, Efectos fijos, CI95%) BRI
Eventos adversos graves 1 155 RN B RS Ee 1,07 [0,65 a 1,77]

(M-H, Efectos fijos, Cl95%)
Objetivo de tension arterial Razé6n de Riesgos

1 142 1,06 [0,70 a 1,60]

alcanzado a los 12 meses (M-H, Efectos fijos, Cl95%)
Cambio de la tension arterial ’ ) )
sistolica a los 12 meses 1 141 Diferencia de Medias (V, 17 o7 1 o5 81 5 .8,33]

1 0O,
respecto de la basal B85S € 1)

Cambio de la tensién arterial
diastélica a los 12 meses 1 141
respecto de la basal

Diferencia de Medias (IV,

Efectos fijos, CI95%) D He R s

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

45.4.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 2,03 (IC95% 0,89 a 4,67)], p =
0,094 (Figura 38).

Se contabilizaron 16 muertes en los 82 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 7 en
los 73 participantes del grupo ‘Estandar’.
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Figura 38. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,
variable 4.5.4.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 16 8 773 1000%  2.03[0.89,4.67]
Total (95% Cl) 82 73 1000%  2.03[0.89, 4.67] —~l
Total events 16 7

Heterogeneity: Not applicable !

02 05 1 2 5
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09) Favours Lower Favours Standard

4542 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 2,00
(1C95% 0,64 a 6,23)], p = 0,23 (Figura 39).

Se contabilizaron 9 muertes en los 82 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 4 en
los 73 participantes del grupo ‘Estandar’.
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Figura 39. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 9 8 4 73 100.0%  2.00(0.64,6.23]
Total (95% Cl) 8 73 1000%  200[0.64,6.23] ~ll—
Total events 9 4

Heterogeneity: Not applicable '

2 05 1 2 5

4543 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardiovasculares totales’
entre los grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =
0,89 (IC95% 0,49 a 1,61)], p = 0,70 (Figura 40).

Se contabilizaron 17 participantes con algun evento cardiovascular en los 82
participantes del grupo ‘Intensivo’ y 17 en los 73 participantes del grupo
‘Estandar’.
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Figura 40. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 17 82 17 73 1000%  0.89[049, 1.61]
Total (95% CI) 82 73 100.0%  0.89[0.49,1.61]
Total events 17 17

Heterogeneity: Not applicable . —1

2 05 1 2 5
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70) Favours Lower Favours Standard

4544 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,07
(1C95% 0,65 a 1,77)], p = 0,80 (Figura 41).

Se contabilizaron 24 participantes en los 82 participantes del grupo ‘Intensivo’
con al menos un evento adverso grave y 20 en los 73 participantes del grupo
‘Estandar’.
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Figura 41. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 24 8 20 731000%  1.07(0.65,1.77)
Total (95% CI) 82 73 100.0%  1.07[0.65,1.77]
Total events 24 2

Heterogenetty: Not applicable 1 —1

02 05 1 2 5§
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80) Favours Lower Favours Standard

4.5.4.5 Objetivo de tensidn arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 30 participantes que alcanzaron el objetivo en los 74
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (41%) y 26 en los 68

participantes del grupo ‘Estandar’ (38%) (Figura 42).

Figura 42. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 3 74 26 68 1000%  1.06[0.70,1.60]
Total (95% CI) 74 68 100.0%  1.06[0.70, 1.60]
Total events 30 26

02 05 1 2 5
Favours Standard  Favours Lower

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.28 (P = 0.78)
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45.4.6 Cambio de la tensién arterial sistolica a los 12 meses respecto de
la basal

Después del primer afio de terapia, la tensidn arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: DM = -17,07 mmHg,
IC95% -8,33 mmHg a -25,81 mmHg, P < 0,00013 (Figura 43).

Figura 43. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.6 Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% C|

AASK 2002 1823 2057 74 116 232 67 1000% -17.07[-2081,-8.37] I

Total (95% C) [ 67 1000% -1707[2581, 43 <>

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.83 (P = 0.0001)

| |

I
Favours Lower  Favours Standard

4547 Cambio de la tensién arterial diastolica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensién arterial diastélica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
10,65 mmHg (IC95% -5,42 mmHg a -15,88 mmHg)], p < 0,000066 (Figura 44).
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Figura 44. Forest plot de la comparacion: 4.5.4 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.4.7 Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean 5D Total Weight 1V, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI
AASK 2002 4406 1678 74 -341 1491 67 100.0% -10.65[-1588,-542)
Total (9% C) [ 67 100.0% -10.65[-15.88, -5.42] <
Heterogeneity: Not applicable _50 _ 1'0 0 1'0 2'0

Testfor overall effect: 2= 3.9 (P < 0.0001) FavoursLover Favours Sandard

4.54.8 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Al final del estudio el niumero requerido de antihipertensivos fue menor, desde
un punto de vista estadistico, en el grupo con objetivo de tensién arterial
‘Estandar’ (media de 1,7 farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’ (media de 1,9
farmacos): [DM = 0,15 (IC95% 0,09 a 0,21)], p = 0,00001.

Analisis de subgrupos

El protocolo establecia que, cuando fuera posible, se llevarian a cabo analisis
de subgrupos en pacientes diabéticos, participantes varones / mujeres y

pacientes ancianos = 75 anos.

¢ No se hallé informacidn disponible para realizar el analisis de subgrupo
en ancianos = 75 anos.

e Con respecto a los pacientes diabéticos y los resultados en varones /
mujeres, se dispone de datos individuales de pacientes procedentes del
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estudio ACCORD BP 2010 y el estudio HOT 1998. Los subgrupos de
varones / mujeres en el estudio AASK 2002 no alcanzaron los 50
participantes por brazo de tratamiento, por lo que los datos no se
consideraron relevantes para ser presentados. A continuacién solo se
muestran los resultados en las variables primarias de la revision

sistematica.

4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos

Se identificaron tres ensayos aleatorizados (ACCORD BP 2010, HOT 1998,
SPS3 2013) que cumplian los criterios de inclusion para esta revisién
sistematica pero so6lo dos (ACCORD BP 2010, HOT 1998) proporcionaron
datos utilizables por la presente revision. Los datos se obtuvieron a partir de
fuentes publicadas y no publicadas.

Tabla 7. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, diabéticos

N2 de estudios | N de participantes Método estadistico Tamaiio del efecto

Razé6n de Riesgos
M | lobal 1934 1,1 1
ortalidad global 93 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 510,86 a 1,53]

Razoén de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 2 1934 (M-H, Efectos fijos, C195%) 0,88 [0,58 a 1,33]
Eventos cardiovasculares Razé6n de Riesgos

totales 2 1934 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0.83[0,68 2 1,01]
Eventos adversos graves 2 1934 REFER EB [HESRES 0,98 [0,83 a 1,15]

(M-H, Efectos fijos, Cl95%)

Objetivo de tension arterial Razoén de Riesgos

alcanzado a los 12 meses 2 1779 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,860,812 0,92]
Cambio de la tensién arterial ’ . )
sistolica a los 12 meses 2 1783 Diferencia de Medias (V, ¢ 031 16 00 a 1,93]

Efectos aleatorios, CI95%)
respecto de la basal

Cambio de la tension arterial
diastélica a los 12 meses 2 1783
respecto de la basal

Diferencia de Medias (IV,

Efectos aleatorios, Clo5%)  +90 [6,90-2,90]

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

45.5.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,15 (1C95% 0,86 a 1,53)], p =
0,35.
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Se contabilizaron 98 muertes en los 1039 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
75 en los 895 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 45).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).

Figura 45. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable
4.5.5.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 8712 64 T59 816%  120[087,164) 2l
HOT 1998 2 27 11 136 184%  0.93[046,188] — T
Total (95% C) 1039 895 1000%  1.15[086,153] &>
Total events % 75 | | |

Heterogeneity: Chi? = 0.43, df = 1 (P = 0.51); 2= 0% !

2 05 1 2§
Test for overall effect: 2= 0.94 (P = 0.39) Favours Lower Favours Standard

4552 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,88
(1C95% 0,58 a 1,33)], p = 0,55.

Se contabilizaron 45 muertes en los 1039 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
43 en los 895 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 46).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 46. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable

4.5.5.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 2 72 3% 759 769% - 090[056,144)
HOT 1998 13 267 § 136 231%  083[0.35,1.99 L
Total (95% C) 1039 895 1000%  0.88[0.58, 1.3 <o
Total events 45 83 1 1

itv: Chi2 = =1(P=087) =09 I % %
Heterogenety: Chi¢=0.03, df = 1 (P = 0.87); I= 0% 02 05 1 7 :
d

Test for overall effect: 2= 0.60 (P = 0.59) Favours Lower Favours Standar

4553 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardiovasculares totales’
entre los grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =
0,83 (IC95% 0,68 a 1,01)], p = 0,06.

Se contabilizaron 164 participantes con algun evento cardiovascular en los
1039 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 175 en los 895 participantes del grupo
‘Estandar’ (Figura 47).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 47. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable

4.5.5.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 131 772 154 759 84.8%  0.84[0.68,1.03) '
HOT 1998 B 27 A 136 15.2%  0.80[048,133] —
Total (95% CI) 1039 895 100.0%  0.83[0.68,1.01] ¢
Total events 164 175 1 1 1

ity Chi2 = - - =09 1 1 f
Heterogenety: Chi¢=0.02, df = 1 (P = 0.88); [ = 0% 2 05 1 :

Test for overall effect: 2= 1.87 (P = 0.06) Favours Lower Favours Standard

4554 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,98
(1C95% 0,83 a 1,15)], p = 0,82.

Se contabilizaron 235 participantes en los 1039 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 213 en los 895
participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 48).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 48. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable

4.5.5.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 190 772 187 759 84.6%  1.00[0.84,1.19)
HOT 1998 45 27 26 136 154%  (.88[0.57,1.36] T
Total (95% CI) 1039 895 100.0%  0.98[0.83,1.15] ¢
Total events 235 213 1 1 1

ity Chi2 = - - =09 1 1 f
Heterogeneity: Chiz=0.27, df = 1 (P = 0.60); 2= 0% 12 05 1 2 :
d

Test for overall effect: 2=0.23 (P = 0.82) Favours Lower Favours Standar

4555 Objetivo de tensién arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 619 participantes que alcanzaron el objetivo en los 956
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (65%) y 606 en los 823
participantes del grupo ‘Estandar’ (74%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparaciéon al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de
alcanzar su objetivo particular (Figura 49).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 49. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable

4.5.5.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 436 701 500 696 78.0%  0.87(0.80,0.93) [
HOT 1998 183 255 106 127 220%  0.86[0.77,0.96) T
Total (95% CI) 956 823 100.0%  0.86{0.81,0.92] '
Total events 619 606 1 1 1 1

Heterogeneity: Chiz=0.01, df = 1 (P = 0.92); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 4.56 (P < 0.00001) L °

Favours Standard  Favours Lower

455.6 Cambio de la tensidn arterial sistolica a los 12 meses respecto de

la basal

Después del primer ano de terapia, la tensién arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ puede ser inferior o superior a la del grupo ‘Estandar’:
[DM = -8,03 mmHg (IC95% 1,93 mmHg a -18,00 mmHg)], p < 0,00020 (Figura
50).

Figura 50. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, diabéticos, variable

4.5.5.6 Cambio de la tension arterial sistolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean D Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95°% CI
ACCORDBP2010 1773 1879 701 -488 1781 696 527 -1285[1477,-10.93 ! ]
HOT 1998 T 575 %5 003 275 131 473%  267[7469,23] —
Total(§5% ) 036 o100 S0[e001% 0 <

Heterogeney: Tau? = 48,06; Chi2= 1380, of = 1 (P = 0.0002); = 93% !

20 0 0D
Testfor overall effect: 2= 158 (P=0.1) Favours Lover Favous St
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4557 Cambio de la tensién arterial diastolica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensidon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
4,90 mmHg (1C95% -2,90 mmHg a -6,90 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 51).

Figura 51. Forest plot de la comparacion: 4.5.5 Intensivo vs Estandar, tension arterial media,

variable 4.5.5.7 Cambio de la tension arterial diastdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Ditfergnce
Study or Subgroup ~ Mean D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95% CI
ACCORDBP2010 791 1051 701 -223 1055 6% 63.1% -5.68[-6.78-45 i
HOT 1998 % 1259 25 2079 1061 131 36%% -357[5.96,-1.19 +
Total (95% C) 936 827 1000% 490690, -290] ¢
eerogenelty:Tat2= 1.3% Chz= 248, df =1 (P=0.12) = 60% * *

N !

Testfor overall effect: 2= 481 (P <0.00001) Favours Lover Favous St

4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones

Se identificaron dos ensayos aleatorizados (ACCORD BP 2010, HOT 1998)
que cumplian los criterios de inclusién para esta revision sistematica con datos
utilizables por la presente revision. La heterogeneidad fue considerada alta en
dos variables principales (‘Mortalidad cardiovascular 'y ‘Eventos
cardiovasculares totales’). Los datos se obtuvieron a partir de fuentes
publicadas y no publicadas.

Pagina 133



Tabla 8. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, varones

N2 de estudios | N de participantes Método estadistico Tamaiio del efecto

) Raz6n de Riesgos
Mortalidad global 2 2 1,10[0,84 a 1,44
ortalidad globa 690 (M-H, Efectos fios, Clos%) 710 10842 1.44]

Razoén de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 2 2690 (M-H, Efectos fijos, C195%) 1,07 [0,72 a 1,59]
Eventos cardiovasculares Razé6n de Riesgos

totales 2 2690 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0.90[0,74 2 1,10]
Eventos adversos graves 2 2690 FEFER EB [HESRES 0,94 [0,80 a 1,11]

(M-H, Efectos fijos, Cl95%)

Objetivo de tension arterial Razoén de Riesgos

alcanzado a los 12 meses 2 2527 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,890,852 0,93]
Cambio de la tensi6n arterial ’ . )
sistolica a los 12 meses 2 2527 Diferencia de Medias (V, ¢ o5 17 55 4 0,96]

Efectos aleatorios, CI95%)
respecto de la basal

Cambio de la tension arterial
diastdlica a los 12 meses 2 2527
respecto de la basal

Diferencia de Medias (IV,

Efectos aleatorios, CI95%) SO [Frso e 2]

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

4.5.6.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,10 (IC95% 0,84 a 1,44)], p =
0,49.

Se contabilizaron 130 muertes en los 1632 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
82 en los 1058 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 52).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).

Figura 52. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.1
Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 47 484 49 483 527%  0.96[0.65,1.40]
HOT 1998 83 1148 33 575 473%  1.26[0.85,1.89] T
Total (95% CI) 1632 1058 100.0%  1.10[0.84,1.44] 0
Total events 130 8 1 | | |

Heterogeneity: Chiz= 0.9, df = 1 (P = 0.32); 2= 0% '

2 05 1 2 5
Test for overall effect: 2= 0.69 (P = 0.49) Favours Lower Favours Standard
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456.2 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,07
(1C95% 0,72 a 1,59)], p = 0,74.

Se contabilizaron 68 muertes en los 1632 participantes del grupo ‘Intensivo’ y

42 en los 1058 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 53).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).

Figura 53. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.2

Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 16 484 26 483 55.0%  061]0.33,1.13] —&
HOT 1998 5 1148 16 575 450%  1.63[0.94,283 T
Total (95% CI) 1632 1058 100.0%  1.07[0.72,1.59] <>
Total events 68 42 | |

. _ _ 2 - Q0o I ; i
Heterogenetty: Chi? = 541, df = 1 (P = 0.02); [?= 82% 2 05 1 2 5
d

Test for overall effect: 2= 0.34 (P = 0.74) Favours Lower Favours Standar

456.3 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardiovasculares totales’
entre los grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =
0,90 (IC95% 0,74 a 1,10)], p = 0,30.

Se contabilizaron 197 participantes con algun evento cardiovascular en los
1632 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 158 en los 1058 participantes del
grupo ‘Estandar’ (Figura 54).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 54. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.3

Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 80 484 106 483 605%  0.75[0.58,0.99] 1
HOT 1998 17 1148 52 575 395%  1.13[0.83,1.54) L
Total (95% CI) 1632 1058 100.0%  0.90{0.74,1.10] ¢
Total events 197 158 1 1 1

ity Chi2 = - - 122749 1 1 f
Heterogeneity: Chi? = 3.79, df = 1 (P = 0.05); [2= 74% 2 05 1 :

Test for overall effect: 2= 1,03 (P = 0.30) Favours Lower Favours Standard

456.4 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,94
(1C95% 0,80 a 1,11)], p = 0,48.

Se contabilizaron 284 participantes en los 1632 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 214 en los 1058
participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 55).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 55. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.4

Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 118 484 129 483 533%  0.91[0.74,1.13)
HOT 1998 166 1148 85 575 46.7%  0.98[0.77,1.25)
Total (95% CI) 1632 1058 100.0%  0.94{0.80, 1.11]
Total events 284 214

| | |

Heterogeneity: Chi=0.18, df = 1 (P = 0.67); 2= 0% ' 1

2 05 1 2 8
Test for overal effect: 2= 0.71 (P = 0.48) Favours Lower Favours Standard

4.5.6.5 Objetivo de tensidn arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 1070 participantes que alcanzaron el objetivo en los 1531
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (70%) y 766 en los 996
participantes del grupo ‘Estandar’ (77%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparacién al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de

alcanzar su objetivo particular (Figura 56).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).

Figura 56. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.5

Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 280 446 39 449 348%  0.88[081,097) Ll
HOT 1998 790 1085 447 547 65.2%  (0.89[0.84,094] |
Total (95% CI) 1531 996 100.0%  0.89[0.85, 0.93] |
Total events 1070 766 1 1 1

Heterogeneity: Chi=0.02, df = 1 (P = 0.88); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 487 (P < 0.00001) bz 05 12 °

Favours Standard  Favours Lower
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4.5.6.6 Cambio de la tensién arterial sistolica a los 12 meses respecto de
la basal

Después del primer afo de terapia, la tensién arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ puede ser inferior o superior a la del grupo ‘Estandar’:
[DM = -8,28 mmHg (IC95% 0,96 mmHg a -17,52 mmHg)], p < 0,00001 (Figura
56).

Figura 57. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.6

Cambio de la tension arterial sistélica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Diffgrence
Study or Subgroup  Mean D Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95°% CI
ACCORDBP2010 1668 1755 446 -368 1766 449 49.9% -1300[15.31,-1069] T
HOT 1998 3102 242 1085 2745 066 547 S0.4%  -357[5.76, 1.3 LI
Total (95% CI 1531 996 1000%  -B.26[17.52, 0.9] 9

Heterogeneiy: Tau? = 43.15; Chi = 33.83, i = 1 (P < 0.00001); = 97% '

a0 0 0 2
Testfor overal effect: 2= 1.76 (P = 0.08) Favours Lover Favous St

45.6.7 Cambio de la tensién arterial diastolica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensiéon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
5,10 mmHg (IC95% -2,75 mmHg a -7,46 mmHg), p < 0,00020 (Figura 58).
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Figura 58. Forest plot de la comparacion: 4.5.6 Intensivo vs Estandar, varones, variable 4.5.6.7
Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95°% CI
ACCORDBP200 793 1046 446 -159 1054 449 485% B34 [772 4%] T
HOT 1998 250 1174 1085 2085 1038 547 55% -394 [506,-28) ]
Tota (5% C) 1531 096 1000% 510745, -275 2
Heterogenely: Ta2= 247: Chi= 7.8, df = 1 P = 0.008); = 66% * *

a0 0 0

Testfor overalleffect: 2= 4.26 (P < 0.0001) FavoursLover Favours S

4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres

Se identificaron dos ensayos aleatorizados (ACCORD BP 2010, HOT 1998)
que cumplian los criterios de inclusién para esta revision sistematica con datos
utilizables por la presente revision. La heterogeneidad fue considerada alta en
una variable principal (‘Mortalidad global’). Los datos se obtuvieron a partir de
fuentes publicadas y no publicadas.

Tabla 9. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, mujeres

N2 de estudios | N2 de participantes Método estadistico Tamafio del efecto

. Razén de Riesgos
Mortalidad global 2 2073 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,27 [0,87 a 1,84]

Razé6n de Riesgos

Mortali i | 2 207 1,13 [0,69 a 1,86
ortalidad cardiovascular 073 (M-H, Efectos fijos, CI95%) A3 [ a ]
Eventos cardiovasculares Razoén de Riesgos
1,1
totales 2 2073 (M-H, Efectos fiios, Clgs%) 020 (0,662 1,13]
Eventos adversos graves 2 2073 FEFET G HIESRES 1,05 [0,84 a 1,31]

(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Objetivo de tension arterial 2 1934 Razoén de Riesgos
alcanzado a los 12 meses (M-H, Efectos fijos, Cl95%)
Cambio de la tension arterial
sistélica a los 12 meses 2 1934
respecto de la basal
Cambio de la tension arterial
diastélica a los 12 meses 2 1934
respecto de la basal

0,89 [0,84 a 0,94]

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%) 7,76 [116,92a1,41]
Diferencia de Medias (IV,

Efectos aleatorios, CI95%) L Rl el

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%
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45.7.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,27 (1C95% 0,87 a 1,84)], p =
0,21.

Se contabilizaron 75 muertes en los 1308 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
38 en los 765 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 59).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).

Figura 59. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.1
Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 3 288 15 276 330%  1.98[1.09,359] —
HOT 1998 441020 23 489 67.0%  0.92[0.56, 1.50] ——
Total (95% CI) 1308 765 100.0%  1.27[0.87,1.84] ‘
Total events 7 B

i Chi2 = 2 _ 749 | | i i
Heterogenetty: Chi2 = 3.83, df =1 (P = 0.05); [ = 74% 02 R :
Test for overall effect: Z=1.25 (P = 0.21) Favours Lower Favours Standard

45.7.2 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,13
(1C95% 0,69 a 1,86)], p = 0,62.

Se contabilizaron 41 muertes en los 1308 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
23 en los 765 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 60).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 60. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.2

Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 16 288 9 26 7%  170{0.77,379] T
HOT 1998 25 1020 14 489 67.3%  (.86[045163] ——
Total (95% CI) 1308 765 100.0%  1.13]0.69, 1.86] S
Total events 4 23
Heterogeneity: Chi2= 1.72,df = 1 (P-= 0.19); = 42% * * *

02 05 1 2 5
g

Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0. 62) Favours Lower Favours Standar

4573 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardiovasculares totales’
entre los grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =
0,86 (IC95% 0,66 a 1,13)], p = 0,28.

Se contabilizaron 106 participantes con algun evento cardiovascular en los
1308 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 85 en los 765 participantes del grupo
‘Estandar’ (Figura 61).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 61. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.3

Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 51 288 48 276 495%  1.02[0.71,146]
HOT 1998 55 1020 37 489 50.5%  0.71[048,1.07] —
Total (95% C) 1308 765 1000%  0.86[0.66,1.19] <
Total events 106 85

i Chie = _ 2 440 i f f f
Heterogeneity: Chi? = 1.69, df =1 (P = 0.19); [2= 41% 2 05 1 2 :
Test for overall effect: Z2=1.08 (P = 28) Favours Lower Favours Standard
4574 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,05
(1C95% 0,84 a 1,31)], p = 0,69.

Se contabilizaron 168 participantes en los 1308 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 108 en los 765
participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 62).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 62. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.4

Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 72 208 58 216 46.7%  1.19[0.88,161] L
HOT 1998 9% 1020 50 489 53.3%  0.92[0.67,127] —
Total (95% C) 1308 765 1000%  1.05(0.84,131] . 2
Total events 168 108 1 1 1

ity Chi2 = - - 2= 22% 1 1 f
Heterogeneity: Chi? = 1.29, df = 1 (P = 0.26); [ = 22% 2 15 1 :
d

Test for overall effect: 2= 0.40 (P = 0.69) Favours Lower Favours Standar

4.5.7.5 Objetivo de tensidn arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 870 participantes que alcanzaron el objetivo en los 1223
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (71%) y 557 en los 771

participantes del grupo ‘Estandar’ (72%) (Figura 63).

Los datos provienen de dos ensayos (ACCORD BP 2010, HOT 1998).
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Figura 63. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.5

Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ACCORD BP 2010 156 255 181 247 266%  0.83[0.74,0.94) T
HOT 1998 714 968 376 464 T734% - 0.91[0.86,096] []
Total (95% CI) 1223 71 100.0%  0.89[0.84,0.94] |
Total events 870 557 1 1 1 1

Heterogeneity: Chi? = 1.61, df =1 (P = 0.20); [ = 38%

Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001) b2 B 12 °

Favours Standard  Favours Lower

45.7.6 Cambio de la tensidn arterial sistolica a los 12 meses respecto de
la basal

Después del primer afo de terapia, la tensidn arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ puede ser inferior o superior a la del grupo ‘Estandar’:
[DM = -7,76 mmHg (IC95% 1,41 mmHg a -16,92 mmHg)], p < 0,00002 (Figura
64).

Figura 64. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.6

Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% C!
ACCORDBP2010  -1956 207 265 -707 1791 247 494% 12491587, 9.11] +
HOT 1996 3248 573 968 2034 847 464 S08%  -314[582 0.46] Ll
Tol 9% ) ) RUTTREAISRV .
Heterogenel:Tau? = 41.29:Cnt = 182, df = 1 (P < 0001} = 94% — —H

D0 0 0 a

Testfor overall effect: 2= 1.66 (P= 0.10) s Lover FavousStnda
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45.7.7 Cambio de la tensién arterial diastolica a los 12 meses respecto
de la basal

Después del primer ano de terapia, la tensidon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
3,95 mmHg (1IC95% -2,86 mmHg a -5,03 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 65).

Figura 65. Forest plot de la comparacion: 4.5.7 Intensivo vs Estandar, mujeres, variable 4.5.7.7

Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
ACCORDBP2010 786 1062 205 -34 1049 247 4% -446[631,-261) +
HOT 1998 A% 1326 968 213 1149 464 656% -368[-502 234 i
Total (95% C) 1223 T 1000%  -3.95 [-5.03,-286] ¢

Heterogenety: Taw? = 0.00; Ch?= 045, = 1 (P = 0.50); P= 0% !

D 0
Testfor overalleffect 2= 7.14 (P < 0.00001) 0 Favogrs Loter OFavours Stgndard :

4.5.8 Analisis de sensibilidad para los estudios con bajo o
incierto riesgo de sesgo

El Manual Cochrane establece que se puede considerar ‘bajo’ riesgo de sesgo
en un estudio cuando todos los dominios clave presentan bajo riesgo de sesgo,
riesgo ‘incierto’ de sesgo cuando la incertidumbre se aplica al menos a un
dominio clave y ‘alto’ riesgo de sesgo cuando uno o mas dominios clave
muestran alto riesgo de sesgo. De acuerdo a lo anterior, la presente revision

sistematica ha incluido tres estudios con riesgo incierto de sesgo (AASK 2002,
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ACCORD BP 2010, HOT 1998) y un estudio con alto riesgo de sesgo (SPS3
2013).

La Tabla 10 presenta el anadlisis de sensibilidad predefinido en el protocolo,
incluyendo Unicamente resultados a partir de estudios con bajo o incierto riesgo
de sesgo.

Los resultados son muy similares al analisis principal (Apartado 4.5.1), pero en
este caso la reduccién de eventos cardiovasculares totales mostrada por el

objetivo intensivo no alcanzo la significacién estadistica.

Tabla 10. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, bajo o incierto riesgo
de sesgo

Ne de estudios | N2 de participantes |  Método estadistico Tamafio del efecto

. Razén de Riesgos
Mortalidad global 3 4918 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 1,20 [0,97 a 1,48]

Raz6n de Riesgos

Mortalidad cardiovascular 3 4918 1,14 [0,85 a 1,54]

Eventos cardiovasculares

totales 3 4918 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0.89[0,76 2 1,03]
Razé6n de Riesgos

Eventos adversos graves 3 4918 (M-H, Efectos fijos, C195%) 0,98 [0,86 a 1,11]

Abandonos debidos a Razo6n de Riesgos

efectos adversos 1 395 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 2B e

Objetivo de tension arterial Raz6n de Riesgos

alcanzado a los 12 meses 3 4603 (M-H, Efectos fijos, CI95%) 0,89 0,86 2 0,93]

Cambio de la tensién arterial ’ . )

sistolica a los 12 meses 3 4561 Diterencia de Medias (V. 4 5 118,91 a -1,49]
Efectos Aleatorios, Cl95%)

respecto de la basal

Cambio de la tensién arterial . ) )

diastélica a los 12 meses 3 4561 Diferencia de Medias (N, g 351 7 86 4 2.90]

respecto de la basal

(M-H, Efectos fijos, Cl95%)
Razo6n de Riesgos

Efectos Aleatorios, Cl95%)

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%

45.8.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =1,20 (IC95% 0,97 a 1,48)], p =
0,096.

Se contabilizaron 221 muertes en los 3022 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
127 en los 1896 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 66).
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Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).

Figura 66. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 16 8 773 50%  203[0.89,4.67] T -
AGCORD BP 2010 78 712 64 759 439% - 1.20[0.87,1.64] L
HOT 1998 127 2168 56 1064 51.1%  1.11[0.82 1.51] —i—
Total (95% Cl) 3022 1896 100.0%  1.20[0.97,1.48] 2
Total events 221 127
Heterogeneity: Chiz = 1.79, of = 2 (P = 0.41); 2= 0% I i I I

0.2 05 1t 2 5

Testfor overal effect 2= 1.66 (P = 0.10) Favours Lower Favours Standard

458.2 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la variable ‘mortalidad cardiovascular entre los
grupos con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 1,14
(1C95% 0,85 a 1,54)], p = 0,39.

Se contabilizaron 118 muertes en los 3022 participantes del grupo ‘Intensivo’ y
69 en los 1896 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 67).

Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).
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Figura 67. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AASK 2002 9 & 4 73 53%  200[0.64,6.29 "
ACCORD BP 2010 R 712 3B 759 42% 090056, 1.44] —i—
HOT 1998 77 2168 30 1064 505%  1.26[0.83,1.91] -
Total (95% CI) 3022 1896 100.0%  1.14[0.85,1.54] >
Total events 118 69
Heterogeneity: Chiz = 2.16, of = 2 (P = 0.34); 1= 7% i I

Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39) b2 L. 3

Favours Lower  Favours Standar

4.5.8.3 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos cardiovasculares totales’
entre los grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR =
0,89 (IC95% 0,76 a 1,03)], p = 0,75.

Se contabilizaron 320 participantes con algun evento cardiovascular en los
3022 participantes del grupo ‘Intensivo’ y 260 en los 1896 participantes del
grupo ‘Estandar’ (Figura 68).

Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).
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Figura 68. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AASK 2002 17 8 17 78 61%  089]0.49 161] T
ACCORD BP 2010 181 712 154 759 531%  0.84]0.68,1.03] .|
HOT 1998 172 2168 89 1064 40.8%  0.95[0.74, 1.21] LE
Total (95% CI) 3022 1896 100.0%  0.89[0.76, 1.03] ¢
Total events 320 260 |

Heterogenedty: Chiz = 0.59, df = 2 (P = 0.75); = 0% I
2

02 05 1 2 5
Test for overall effect: 2= 1.55 (P = 0.12) Favours Lower Favours Standard

4.5.8.4 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en la variable ‘eventos adversos graves’ entre los
grupos con objetivo de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’: [RR = 0,98
(1C95% 0,86 a 1,11)], p = 0,77.

Se contabilizaron 476 participantes en los 3022 participantes del grupo
‘Intensivo’ con al menos un evento adverso grave y 342 en los 1896

participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 69).

Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).
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Figura 69. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
AASK 2002 24 8% 20 73 54%  1.07]0.651.77] B
ACCORD BP 2010 190 772 187 759 482%  1.00[0.84,1.19] I
HOT 1998 262 2168 135 1064 46.3%  0.95[0.78,1.16]
Total (95% CI) 3022 1896 100.0%  0.98[0.86, 1.11] ¢
Total events 476 342
Heterogenetty: Chi2 = 0.24, f = 2 (P = 0.89); = 0% I I

Test for overall effect: 2= 0.30 (P = 0.77) 02 b5 12 2

Favours Lower  Favours Standar

4.5.8.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Se contabilizaron 1965 participantes que alcanzaron el objetivo en los 2828
participantes con informacién del grupo ‘Intensivo’ (69%) y 1345 en los 1775
participantes del grupo ‘Estandar’ (76%). Esto significa que mas participantes
en el grupo ‘Estandar’ en comparaciéon al grupo ‘Intensivo’ fue capaz de
alcanzar su objetivo particular (Figura 70).

Los datos provienen de tres ensayos (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT
1998).
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Figura 70. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
AASK 2002 3 74 26 68 17%  1.06[0.70,1.60] -
AGCORD BP 2010 436 701 500 696 30.9%  0.87[0.80,0.93 L
HOT 1998 1499 2053 819 1011 67.5%  0.90[0.87,0.94 |
Total (95% Cl) 2828 1775 100.0%  0.89[0.86, 0.93] |
Total events 1965 1345 | |

Heterogeneity: Chi? = 1.56, f = 2 (P = 0.46); > = 0%

Test for overall effect: Z = 6.18 (P < 0.00001) 02 05 ‘ °

Favours Standard  Favours Lower

4.5.8.6 Cambio de la tension arterial sistélica a los 12 meses respecto de la
basal

Después del primer afo de terapia, la tensién arterial sistélica media alcanzada
en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -10,20 mmHg
(1C95% -1,49 mmHg a -18,91 mmHg)], p < 0,022 (Figura 71).
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Figura 71. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.6 Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la

basal

Lower Standard Mean Difference Mean Ditference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Randorm, 95°% C|
AASK 2002 1823 2057 74 116 8% 67 269% -707[:2581, 8% — ¥
ACCORDBP2010  -17.73 1879 701 -488 1781 696 36.3% -1285[-14.77,-1093] L
HOT 1998 2946 1619 2021 -26.92 1635 1002 367% 254 [3.77,-1.31] t
Total (95% Cl) 219 1765 100.0% -10.20[-18.91,-1.49] 9

Heterogenety: Tau? = 53.40; Ch? = 84.97, df =2 (P < 0.00001); 7= 98% 1

20 0 0 A
Test for overall effect: 2= 2.30 (P = 0.02) FavoursLover Favours Sindard

4.5.8.7 Cambio de la tensién arterial diastélica a los 12 meses respecto de la
basal

Después del primer ano de terapia, la tensiéon arterial diastolica media
alcanzada en el grupo ‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -
5,38 mmHg (IC95% -7,86 mmHg a -2,90 mmHg)], p < 0,000021 (Figura 72).
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Figura 72. Forest plot de la comparacion: 4.5.8 Intensivo vs Estandar, bajo o incierto riesgo de

sesgo, variable 4.5.8.7 Cambio de la tension arterial diastdlica a los 12 meses respecto de la

basal

Lower Standard Mean Difference Mean Differgnce
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 95% Cl
AASK 2002 4406 1678 74 341 1491 67 15.0% -1065[1588,542 T
ACCORDBP2010 791 1051 701 -223 1055 696 41.2% -568[6.78,-4.50] T
HOT 1998 235 721 221 202 751 1002 438% -330[-386,-2.74] i
Total (95% Cl) 2196 1765 100.0%  -5.38 [-7.86,-2.90] . 2

Heterogenety: Tau? = 357, Chiz= 20,71, df = 2 (P < 0.0001); 7= 90% ! !

Test foroverall ffat: 2= 4.25 (P < 0.0001) 4 Fa'vl)%rsLoweroFavwrsSlgndard A

4.5.9 Analisis de sensibilidad para los estudios financiados y

no financiados por la industria farmacéutica

Otro andlisis de sensibilidad preespecificado en el protocolo tenia por objeto
comparar los resultados obtenidos a partir de estudios financiados y no

financiados por la industria farmacéutica.

La revisidén ha incluido un estudio financiado por la industria farmacéutica (HOT
1998), dos estudios no financiados por la industria farmacéutica (ACCORD BP
2010, SPS3 2013) y un estudio parcialmente financiado por la industria
farmacéutica (AASK 2002). Con objeto de evitar problemas de clasificacion, el
estudio AASK 2002 fue excluido de este analisis.

Los resultados son muy similares al analisis principal (Apartado 4.5.1) pero, en
el caso de ensayos financiados por la industria farmacéutica, la reduccion de
eventos cardiovasculares totales mostrada por el objetivo intensivo no alcanzé

la significacion estadistica.

Los resultados principales se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11. Resultados de la comparacion Objetivo ‘Intensivo’ vs ‘Estandar’, financiacion

N2 de estudios | Ne de participantes Método estadistico Tamafio del efecto

Mortalidad global
Financiacién industria Sl
Financiacién industria NO
Financiacion mixta

Mortalidad cardiovascular
Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO

Financiacion mixta

Eventos cardiovasculares
totales

Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO
Financiacion mixta
Eventos adversos graves
Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO

Financiacion mixta

Abandonos debidos a
efectos adversos

Financiacion industria Sl

Objetivo de tensién arterial
alcanzado a los 12 meses

Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO

Financiacion mixta

Cambio de la tensién arterial
sistélica a los 12 meses
respecto de la basal

Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO

Financiacion mixta

Cambio de la tension arterial
diastélica a los 12 meses
respecto de la basal

Financiacion industria Sl
Financiacion industria NO
Financiacion mixta

Numero de antihipertensivos
requeridos al final del estudio

Financiacion industria Sl

Financiacion industria NO

4

1

7938

3232

4551

155

7938

3232

4551

155

7938

3232

4551

155

7938

3232

4551

155

395

395

7623

3064

4417

142

7260

3023

4096

141

4561

3023

1397

141

6909

2704

4205

Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razon de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razoén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razoén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)
Razén de Riesgos
(M-H, Efectos fijos, CI95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)
Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, Cl95%)
Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, Cl95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)
Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)
Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, Cl95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)

Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)
Diferencia de Medias (IV,
Efectos aleatorios, CI95%)

M-H = Mantel-Haenszel; IV = Inverso de la Varianza; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%
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1,14 [0,97 a 1,35]
1,11 [0,82 a 1,51]
1,12 0,91 a 1,36]
2,03[0,89 a 4,67]
1,05 [0,82 a 1,35]
1,26 [0,83 a 1,91]
0,89 [0,65 a 1,23]
2,00 [0,64 a 6,23]
0,88 [0,78 a 0,99]
0,95 [0,74 a 1,21]
0,85 [0,74 a 0,98]
0,89 [0,49 a 1,61]
0,95 [0,86 a 1,06]
0,95[0,78 a 1,16]
0,95 [0,83 a 1,08]
1,07 [0,65 a 1,77]
2,42 [0,29 a 20,54]
2,42 [0,29 a 20,54]
0,88 [0,86 a 0,91]
0,90 [0,87 a 0,94]
0,87 [0,83 a 0,90]

1,06 [0,70 a 1,60]

-9,80 [-15,43 a -4,18]

2,54 [-3,77 a -1,31]

-11,21 [-14,29 a -8,12]

-17,07 [-25,81 a -8,33]

-5,38 [-7,86 a -2,90]

-3,30 [-3,86 a -2,74]

-5,68 [-6,78 a -4,58]

-10,65 [-15,88 a -5,42]

0,58 [0,11 a 1,05]

0,15[0,09 a 0,21]

0,80 [0,40 a 1,19]



459.1 Mortalidad global

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tensién arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’ ni en los ensayos financiados por la
industria farmacéutica [RR = 1,11 (IC95% 0,82 a 1,51)], p = 0,49] ni en aquellos
no financiados por la industria [RR = 1,12 (IC95% 0,91 a 1,36)], p = 0,29]. En
los financiados se contabilizaron 127 muertes entre los 2168 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 56 entre los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’. En los
no financiados se contabilizaron 184 muertes entre los 2273 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 165 entre los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura
73).

Figura 73. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,
variable 4.5.9.1 Mortalidad global

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
9.1.1 Industry sponsored
HOT 1998 127 2168 56 1064 304%  1.11]0.82, 1.51] -
Subtotal (95% Cl) 2168 1064 30.4%  1.11[0.82,1.51] <P
Total events 127 56

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.69 (P = 0.49)

9.1.2 Non-industry sponsored

ACCORD BP 2010 78 7172 64 759 26.1%  1.20[0.87,1.64] T
SPS3 2013 106 1501 101 1519 406%  1.06[0.82, 1.38] ‘K
Subtotal (95% CI) 2273 2278 66.6%  1.12[0.91,1.36]

Total events 184 165

Heterogeneity: Chi2 = 0.33, df = 1 (P = 0.56); I2 = 0%
Test for overall effect: Z=1.06 (P = 0.29)

9.1.3 Mixed sponsorship

AASK 2002 16 82 7 73 30%  203[0.89,4.67] T -
Subtotal (95% CI) 82 73 30%  2.03[0.89,4.67] <‘
Total events 16 7

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  1.14[0.97,1.35] <
Total events 327 228

e Ohi2 — _ _ 2o } f f f
Heterogeneity: Chi2 = 2.27, df = 3 (P = 0.52); I2 = 0% 02 05 1 5 :
Test for overall effect: Z = 1.58 (P = 0.11) Favours Lower  Favours Standard
Test for subaroup differences: Chiz = 1.94, df = 2 (P = 0.38), 2= 0%
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459.2 Mortalidad cardiovascular

No se hallaron diferencias en la mortalidad global entre los grupos con objetivo
de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’ ni en los ensayos financiados por la
industria farmacéutica [RR = 1,26 (IC95% 0,83 a 1,91)], p = 0,28 ni en aquellos
no financiados por la industria [RR = 0,89 (IC95% 0,65 a 1,23)], p = 0,49. En los
financiados se contabilizaron 77 muertes entre los 2168 participantes del grupo
‘Intensivo’ y 30 entre los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’. En los no
financiados se contabilizaron 68 muertes entre los 2273 participantes del grupo
‘Intensivo’ y 76 entre los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura 74).

Figura 74. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.2 Mortalidad cardiovascular

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.2.1 Industry sponsored
HOT 1998 77 2168 30 1064 334%  1.26[0.83,1.91] T
Subtotal (95% CI) 2168 1064 33.4%  1.26[0.83,1.91] @
Total events 77 30

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.09 (P = 0.28)

9.2.2 Non-industry sponsored

ACCORD BP 2010 32 7172 35 759 29.3%  0.90[0.56, 1.44] — &
SPS3 2013 36 1501 4 1519 33.8%  0.89]0.57,1.38] — &
Subtotal (95% CI) 2273 2278 63.1%  0.89[0.65,1.23] ‘
Total events 68 76

Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.97); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.69 (P = 0.49)

9.2.3 Mixed sponsorship

AASK 2002 9 8 4 73 35% 200064623 .
Subtotal (95% Cl) 82 73 35%  2.00[0.64,6.23] —~on
Total events 9 4

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.20 (P = 0.23)

Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  1.05[0.82,1.35] >
Total events 154 110

Heterogeneity: Chi2 = 2.95, df = 3 (P = 0.40); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.67)

Test for subaroup differences: Chiz=2.95, df =2 (P = 0.23), I = 32.2%

02 05 1 2 5
Favours Lower Favours Standard
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4.5.9.3 Eventos cardiovasculares totales

No se hallaron diferencias en ‘eventos cardiovasculares totales’ entre grupos
con objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’ en ensayos financiados
por la industria [RR = 0,95 (IC95% 0,74 a 1,21)], p = 0,67 pero si en los no
financiados por la industria [RR = 0,85 (IC95% 0,74 a 0,98)], p = 0,027. En los
financiados se contabilizaron 172 muertes entre los 2168 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 89 entre los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’. En los
no financiados se contabilizaron 291 muertes entre los 2273 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 342 entre los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura
75).

Figura 75. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.3 Eventos cardiovasculares totales

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
9.3.1 Industry sponsored
HOT 1998 172 2168 89 1064 24.9%  0.95[0.74,1.21]
Subtotal (95% CI) 2168 1064 24.9%  0.95[0.74,1.21]
Total events 172 89
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.42 (P = 0.67)
9.3.2 Non-industry sponsored
ACCORD BP 2010 131 772 154 759 324%  0.84[0.68,1.03] i
SPS32013 160 1501 188 1519 39.0%  0.86[0.71, 1.05] &
Subtotal (95% CI) 2273 2278 T71.4%  0.85[0.74,0.98] ¢
Total events 291 342
Heterogeneity: Chi2 = 0.04, df = 1 (P = 0.84); I2= 0%
Test for overall effect: Z=2.21 (P = 0.03)
9.3.3 Mixed sponsorship
AASK 2002 17 8 17 73 38%  0.89[0.49,1.61] - 1
Subtotal (95% CI) 82 73 38%  0.89[049,161] e
Total events 17 17
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)
Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  0.88[0.78,0.99] ¢
Total events 480 448

itv: Chi2 = - = -2 = 0% T f f
Heterogeneity: Chi2 = 0.62, df = 3 (P = 0.89); I2 = 0% 02 VR > 5

Test for overall effect: Z=2.13 (P = 0.03) Favours Lower Favours Standard

Test for subaroup differences: Chiz = 0.57, df = 2 (P = 0.75), 2= 0%
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4.5.9.4 Eventos adversos graves

No se hallaron diferencias en ‘eventos adversos graves’ entre grupos con
objetivo de tension arterial ‘Intensivo’ y ‘Estandar’ ni en los ensayos financiados
por la industria [RR = 0,95 (IC95% 0,78 a 1,16)], p = 0,62 ni en los no
financiados por la industria [RR = 0,95 (IC95% 0,83 a 1,08)], p = 0,42. En los
financiados se contabilizaron 262 muertes entre los 2168 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 135 entre los 1064 participantes del grupo ‘Estandar’. En los
no financiados se contabilizaron 368 muertes entre los 2273 participantes del
grupo ‘Intensivo’ y 387 entre los 2278 participantes del grupo ‘Estandar’ (Figura
76).

Figura 76. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.4 Eventos adversos graves

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
9.4.1 Industry sponsored
HOT 1998 262 2168 135 1064 30.7%  0.95[0.78, 1.16]
Subtotal (95% Cl) 2168 1064 30.7%  0.95[0.78, 1.16]
Total events 262 135

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.49 (P = 0.62)

9.4.2 Non-industry sponsored
ACCORD BP 2010 190 772 187 759 32.0%  1.00[0.84,1.19]

SPS3 2013 178 1501 200 1519 33.7%  0.90[0.75, 1.09]
Subtotal (95% CI) 2273 2278 65.7%  0.95[0.83,1.08]
Total events 368 387

Heterogeneity: Chi2 = 0.62, df = 1 (P = 0.43); I2 = 0%
Test for overall effect: Z=0.80 (P = 0.42)

9.4.3 Mixed sponsorship

AASK 2002 24 82 20 73 36% 1.07[0.65, 1.77] N
Subtotal (95% Cl) 82 73 36%  1.07[0.65,1.77] 4
Total events 24 20

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.26 (P = 0.80)

Total (95% Cl) 4523 3415 100.0%  0.95[0.86, 1.06] ¢
Total events 654 542

e Ohi2 — _ _ 2o } f f f
Heterogeneity: Chi2 = 0.82, df = 3 (P = 0.85); I2 = 0% 02 05 > :
Test for overall effect: Z=0.88 (P = 0.38) Favours Lower Favours Standard
Test for subaroup differences: Chi2 = 0.20, df = 2 (P = 0.90)., 12 = 0%
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4.5.9.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

En los ensayos financiados por la industria farmacéutica se contabilizaron 1499
participantes que alcanzaron el objetivo en los 2053 participantes con
informacion del grupo ‘Intensivo’ (73%) y 819 en los 1011 participantes del
grupo ‘Estandar (81%). En los no financiados se contabilizaron 1412
participantes que alcanzaron el objetivo en los 2202 participantes con
informacion del grupo ‘Intensivo’ (64%) y 1639 en los 2215 participantes del
grupo ‘Estandar’ (74%). Esto significa que mas participantes en el grupo
‘Estandar’ en comparacion al grupo ‘Intensivo’ fueron capaces de alcanzar su

objetivo particular en ambos escenarios (Figura 77).

Figura 77. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.5 Objetivo de tension arterial alcanzado a los 12 meses

Lower Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
9.6.1 Industry sponsored
HOT 1998 1499 2053 819 1011 39.8%  0.90[0.87,0.94] n
Subtotal (95% Cl) 2053 1011 39.8%  0.90[0.87, 0.94] '
Total events 1499 819

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.12 (P < 0.00001)

9.6.2 Non-industry sponsored

ACCORD BP 2010 436 701 500 696 18.2%  0.87[0.80,0.93] *
SPS3 2013 976 1501 1139 1519 41.0%  0.87[0.83,0.91] u
Subtotal (95% CI) 2202 2215 59.2%  0.87[0.83,0.90] }
Total events 1412 1639

Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.97); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 7.04 (P < 0.00001)

9.6.3 Mixed sponsorship

AASK 2002 30 74 2 68 1.0%  1.06[0.70,1.60] —T
Subtotal (95% Cl) 74 68  1.0%  1.06[0.70,1.60] S
Total events 30 26

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.28 (P = 0.78)

Total (95% Cl) 4329 3294 100.0%  0.88[0.86, 0.91] |
Total events 2941 2484

Heterogeneity: Chi2 = 2.64, df = 3 (P = 0.45); I2 = 0%

Test for overall effect: Z = 8.56 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi2=2.61, df =2 (P = 0.27), 2= 23.5%

02 05 1 2 5
Favours Standard  Favours Lower
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459.6 Cambio de la tension arterial sistélica a los 12 meses respecto de la
basal

En los ensayos financiados por la industria farmacéutica, después del primer
ano de terapia, la tensién arterial sistdlica media alcanzada en el grupo
‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -2,54 mmHg (IC95% -
1,31 mmHg a -3,77 mmHg)], p < 0,000055. En los no financiados, después del
primer afio de terapia, la tensién arterial sistélica media alcanzada en el grupo
‘Intensivo’ también fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -11,21 mmHg
(1C95% -8,12 mmHg a -14,29 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 78).

Figura 78. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.6 Cambio de la tension arterial sistdlica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
9.7.1 Industry sponsored
HOT 1998 -2946 1619 2021 -26.92 16.35 1002 27.9%  -254[-3.77,-1.31) L
Subtotal (95% CI) 2021 1002 21.9%  -254[3.77,-1.31] ¢

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 4.03 (P < 0.0001)

9.7.2 Non-industry sponsored

ACCORDBP2010  -17.73 1879 701 -488 1781 696 27.4% -12.85[-14.77,-10.99] -
SPS3 2013 455 19 13383 -8 19 1366 27.8% -9.70[11.13,-8.27] ul
Subtotal (95% CI) 2034 002 55.2% -11.21[-14.29,-8.12]

Heterogeneity: Tau? = 4.21; Chi2 = 6.64, df = 1 (P = 0.010); = 85%
Test for overall effect: 2= 7.12 (P < 0.00001)

9.7.3 Mixed sponsorship
AASK 2002 1823 2057 74 116 2326 67 168% -I7.07[2581,-83 T
Subtotal (95% CI) 74 67 16.8% -17.07[-25.81,-8.33]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.83 (P = 0.0001)

Total (95% Cl) 4129 3131 100.0%  -9.80 [-15.43, -4.18] <P

Heterogenety: Tau2= 29.11; Chi2 = 10453, df = 3 (P < 0.00001); = 97% — —t

20 40 0 10 X
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0006) Favours Lower  Favours Standard
Test for subarou differences: Chi? = 34.94, df = 2 (P < 0.00001), [2 = 94.3%
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4.5.9.7 Cambio de la tensién arterial diastélica a los 12 meses respecto de la
basal

En los ensayos financiados por la industria farmacéutica, después del primer
ano de terapia, la tension arterial diastdlica media alcanzada en el grupo
‘Intensivo’ fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -3,30 mmHg (IC95% -
2,74 mmHg a -3,86 mmHg)], p < 0,00001. En los no financiados, después del
primer afo de terapia, la tension arterial diastolica media alcanzada en el grupo
‘Intensivo’ también fue inferior a la del grupo ‘Estandar’: [DM = -5,68 mmHg
(1C95% -4,58 mmHg a -6,78 mmHg)], p < 0,00001 (Figura 79).

Figura 79. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.7 Cambio de la tension arterial diastolica a los 12 meses respecto de la basal

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
9.8.1 Industry sponsored
HOT 1998 285 720 021 202 751 1002 438% -330[-3.86,-2.74] i
Subtotal (95% Cl) 2021 1002 438% -3.30[-3.86,-2.74]

Heterogenetty: Not applicable
Test for overall effect: 2= 11.49 (P < 0.00001)

9.8.2 Non-industry sponsored

ACCORDBP2010 781 1051 701 223 1055 6% 412% 588678 450) L]
Subtotal (5% Cl) 70f 6% 41.2% 568678450 ¢

Heterogenetty: Not applicable
Test for overall effect: Z = 10.08 (P < 0.00001)

9.8.3 Mixed sponsorship
AASK 2002 4406 1678 74 341 1491 67 150% 0651588542 T
Subtotal (95% CI) 74 67 150% 10651508, 5.4 <@

Heterogenetty: Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.9 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 27% 1765 1000%  -5.38[-7.86,-2.90] <&

Heterogeneity: Tau2 = 357; Chi2= 20.74, df = 2 (P < 0.0001); = 90% ' i I I
20 A0 0 10 2

Test for overall effect: 2= 4.25 (P < 0.0001) Favours Lower Favours Standard

Test for subaroun differences: Chi2=20.71, of = 2 (P < 0.0001), £ = 90.3%
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4.5.9.8 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

En los estudios financiados por la industria farmacéutica, al final del estudio el
namero requerido de antihipertensivos fue menor, desde un punto de vista
estadistico, en el grupo con objetivo de tensién arterial ‘Estandar’ (media de 1,7
farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’ (media de 1,9 farmacos): [DM = 0,15
(1C95% 0,09 a 0,21)], p = 0,00001. En los estudios no financiados por la
industria, al final del estudio el numero requerido de antihipertensivos también
fue menor, desde un punto de vista estadistico, en el grupo con objetivo de
tension arterial ‘Estandar’ (media de 2,0 farmacos) que en el grupo ‘Intensivo’
(media de 2,7 farmacos): [DM = 0,80 (IC95% 0,40 a 1,19)], p = 0,000068
(Figura 80).

Figura 80. Forest plot de la comparacion: 4.5.9 Intensivo vs Estandar, variable financiacion,

variable 4.5.9.8 Numero de antihipertensivos requeridos al final del estudio

Lower Standard Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
9.9.1 Industry sponsored
HOT 199 19 079 1809 175 077 8% 3371%  (0.15[0.09,021] T
Subtotal (95% C1) 1809 895 387% 0450009, 021] ¢

Heterogeney: Not applicable
Test for overal effect: 2= 4.73 (P < 0.00001)

9.9.2 Non-industry sponsored

ACCORDBPOI0 36 13 52 26 12 55 2% 100086144 +
P13 24 13 100 18 14 519 % 08005007 +
Subtoal (9% C) 208 M 6% 030040119 <@

Heterogenety: Tau? = 0.08; Ch = 20.78, df = 1 (P < 0.00001); P = 95°%
Test for overal effect: 2= 3.9 (P < 0.0001)

Total (95% C) 3002 007 1000% 0.8 [0.11,1.09 .
Heterogeney: Tau?= 0.17, Chie = 145,03, df =2 P < 0.00001); = 99% |1 -OIS 0 0I5 i
Testfor overal effect 2= 243 P = 0.02) - -

| | Favours Lower - Favours Standard
Testfor subaroun diferences: Ch? = 10.19,df = 1 (P-= 0.001), = 90.2%
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4.6 Publicaciones de la revision sistematica

La presente revision sistematica, centrada en los objetivos de tensién arterial
en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, se enmarca dentro

de las lineas prioritarias del Grupo Cochrane Hipertension.

Puede encontrarse mas informacion acerca de la contribucién especifica de
cada miembro del equipo investigador, declaraciones de conflictos de interés y

fuentes de financiacion en los Anexos 5, 6 y 7 respectivamente.

El titulo de la revision se registré cumplimentando el formulario recogido en el
Anexo 9.

La revisién sistematica cuenta ya con una publicacién en revista de impacto. Se
trata del protocolo completo de la revisién, el cual se ha publicado en The

Cochrane Library (factor de impacto en 2013 = 5,939). Dicha publicacién se

reproduce en el Anexo 13.

Posteriormente se han comunicado los resultados preliminares de la revisidén
en el congreso internacional ‘Preventing Overdiagnosis 2016’, celebrado en
Barcelona (Espana). El pdster presentado en el citado congreso se reproduce
en el Anexo 14.

Finalmente, la revision sistematica se halla aceptada en su integridad para ser
publicada en breve en The Cochrane Library. Dicho compromiso se puede
consultar en el Anexo 15. Gran parte de los datos utilizados en esta revision
sistematica se obtuvieron tras laboriosas negociaciones con entidades publicas
y privadas. Pueden consultarse los detalles de los acuerdos con estas
entidades en el Anexo 16.

También es preciso comentar que, previamente, se han publicado revisiones
similares en el contexto de pacientes con poblacion general (Arguedas 2009) y
diabetes mellitus (Arguedas 2013), encontrandose en fase de protocolo una
revisibn en pacientes con enfermedad renal crénica (Arguedas 2010) y otra
mas avanzada en pacientes ancianos (Garrison 2015).
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Las conclusiones de los autores en las dos revisiones finalizadas fueron las

siguientes:

1. Tratar a los pacientes con objetivos de tension arterial inferiores a los
niveles estandar, < 140-160/90-100 mmHg, no reduce la mortalidad ni la
morbilidad. Dado que las guias clinicas estan recomendando objetivos
intensivos en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal crénica,
es necesario realizar revisiones sistematicas en estos grupos de pacientes
(Arguedas 2009).

2. En el momento actual [escrito en Octubre 2013], la evidencia procedente
de ensayos clinicos aleatorizados no apoya la adopcion de objetivos
intensivos en pacientes hipertensos con diabetes mellitus. Se necesitan
mas ensayos que informen de resultados en mortalidad global, eventos
adversos graves y eventos cardiovasculares / renales (Arguedas 2013).
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DISCUSION
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DISCUSION

El primer objetivo en el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial
esta relacionado con la reduccion de variables duras, como son la morbilidad

asociada y la mortalidad.

Diversas guias clinicas han propuesto objetivos especificos de tensién arterial
para aquellos pacientes hipertensos con enfermedad cardiovascular
establecida. Sin embargo, permanece la incertidumbre con respecto a qué
cifras son las mas adecuadas en esta situacion clinica. La hipétesis de que un
tratamiento mas intensivo compensa los potenciales riesgos, continia siendo

una opcién que merece ser investigada en profundidad.

La presente revision sistematica ha explorado el conjunto de la actual evidencia
sobre esta pregunta clinica procedente de ensayos controlados y aleatorizados,
evaluando el efecto en variables relevantes de dos estrategias alternativas: un
objetivo ‘estandar’ de tension arterial (<140-160/90-100 mmHg) frente a un

objetivo ‘intensivo’ (£135/85 mmHg).

Tras el cribado de 10083 registros, 4 ensayos aleatorizados han sido incluidos
en la revision con un total de 7938 participantes y un seguimiento medio en los
estudios de 3,7 a 4,7 afnos. Dos estudios han comparado objetivos de tension
arterial sistélica, uno ha comparado objetivos de tension arterial diastélica y uno
ha comparado objetivos de tension arterial media. Ademas, en tres de los
cuatro estudios (AASK 2002, ACCORD BP 2010, HOT 1998) ha sido posible
disponer de datos individuales de pacientes.

Como ya se apunto en el apartado 3.6.10, dos revisiones Cochrane previas han
adoptado diferentes estrategias con respecto al plan de analisis. En Arguedas
2009, todos los ensayos contribuyeron con sus resultados al andlisis principal,
mientras que en Arguedas 2013 cada objetivo (sistélico o diastdlico) fue
considerado por separado. Por nuestra parte, encontramos ambas alternativas
adecuadas y relevantes para los lectores. Por otro lado, nuestro protocolo no

especificd ninguna estrategia particular sobre este aspecto. Es por ello que se
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ha optado por proporcionar ambos analisis, afadiendo a las dos categorias

sistélica / diastélica una tercera denominada ‘tensién arterial media’.

5.1. Resumen de los principales resultados

Cuando los cuatro ensayos incluidos en la revisibn se consideran
conjuntamente, los objetivos de tensién arterial se alcanzaron con mas
frecuencia en el brazo ‘Estandar’ (75% de 3294 participantes) que en el brazo
‘Intensivo’ (68% de 4329 participantes).

Por otra parte, se utiliz6 un mayor numero de farmacos antihipertensivos en el
grupo ‘Intensivo’ (media de 2,4 farmacos) que en el grupo ‘Estandar’ (media de
1,9 farmacos), y del mismo modo se constataron unas diferencias mas amplias
en el grupo ‘Intensivo’ con relacion a los cambios experimentados en la tensién
arterial sistélica y diastélica cuando se comparé la situacion basal y al afio de
tratamiento (9,8 mmHg para la tension arterial sistolica y 5,4 mmHg para la

diastdlica en el mencionado grupo ‘Intensivo’).

Los anteriores resultados son compatibles con la mayor facilidad esperable en
el grupo ‘Estandar’ para alcanzar su objetivo tensional y con el l6gico mayor
esfuerzo farmacolégico invertido en el grupo ‘Intensivo’, el cual se traduce en
cambios tensionales mas acusados que los apreciados en el grupo
comparador.

Por lo que respecta a las variables que recogen el efecto en la mortalidad, no
se han detectado diferencias entre ambos grupos ni en la mortalidad global [RR
= 1,14 (IC95% 0,97 a 1,35)] ni en la mortalidad de origen cardiovascular [RR =
1,05 (1IC95% 0,82 a 1,35)].

Al replicar los analisis separando los ensayos en funcion de su objetivo
tensional sistélico, diastdlico o medio, los resultados hallados fueron similares.

En cuanto al efecto de las dos estrategias comparadas en la incidencia de
eventos cardiovasculares totales, fatales y no fatales (incluyendo infarto de

miocardio, ictus, muerte subita, hospitalizacion o muerte por insuficiencia
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cardiaca), se encontr6 una ligera reduccién de dichos eventos en el grupo
‘Intensivo’ [RR = 0,88 (IC95% 0,78 a 0,99)] que no se acompafo de diferencias
en la aparicion de eventos adversos graves [RR = 0,95 (IC95% 0,86 a 1,06)].

Cuando se replicd el analisis en los ensayos con objetivo de tension arterial
sistdlica, se observé un descenso similar en los eventos cardiovasculares
totales con el grupo ‘Intensivo’, acompafiado nuevamente de ausencia de

diferencias en la variable que media la incidencia de eventos adversos graves.

Por otro lado, no fue posible recoger informacién util sobre los abandonos
debidos a efectos adversos, lo que hace incluso mas dificil el establecimiento

de una valoracién fiable del balance riesgo-beneficio comparado.

Un dato importante y complementario ha sido la ausencia de heterogeneidad
en el conjunto de las variables primarias para las comparaciones principales
(‘Intensivo’ vs ‘Estadndar’), con independencia de si los objetivos de tension

arterial se referian a la tension sistélica, diastélica, media o global.

Por lo tanto, y teniendo en consideracion los principales resultados
obtenidos por nuestra investigacion, con los datos actuales no parece
hallarse suficiente evidencia de buena calidad como para justificar la
adopcion de objetivos intensivos (<135/85 mmHg) en comparacién a los
objetivos estandar (£140-160/90-100 mmHg) en pacientes hipertensos con

enfermedad cardiovascular establecida.

Unicamente se ha detectado heterogeneidad significativa en las variables de
‘cambio de tension arterial a los 12 meses respecto de la basal’ y ‘nUmero de
antihipertensivos requeridos al final del estudio’, ambas calificadas segun
GRADE como ‘no importantes’. Entre las causas mas probables de esta
heterogeneidad, es preciso tener en cuenta los distintos objetivos particulares
de cada ensayo y las especificas caracteristicas basales de la poblacion en
cada estudio. Asi mismo, los subgrupos de varones y mujeres también
mostraron una significativa heterogeneidad en variables relevantes, lo que
podria deberse a la reduccion del numero de participantes y eventos en cada

andlisis y la pérdida de estudios por falta de informacién especifica.
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La diferencia minima de 5 mmHg en los objetivos de tension arterial sistélica o
diastélica, predefinida en el protocolo de la presente revision sistematica como
clinicamente significativa, es coherente con la decision adoptada previamente
por determinadas guias clinicas, por ejemplo NICE 2011.

No obstante, como Arguedas 2009 y Arguedas 2013 han apuntado, es posible
argumentar que esta diferencia no es suficientemente grande como para
detectar cambios significativos en variables relevantes. Para comprobar esta
hipbtesis, se realizd un andlisis de sensibilidad adicional en pacientes
diabéticos, excluyendo el grupo con objetivo intermedio (<85 mmHg) del
ensayo HOT 1998. Como puede observarse en el Anexo 4, los resultados son
muy similares cuando proceden del andlisis principal, en participantes con
enfermedad cardiovascular establecida, o de aquellos que ademas son
diabéticos y presentan en los grupos de tratamiento diferencias amplias en los

objetivos tensionales.

Se definieron cuatro analisis de subgrupo (diabéticos, varones, mujeres y
ancianos) con objeto de explorar potenciales diferencias en poblaciones

especificas.

A pesar de la gran cantidad de informacion obtenida a partir de datos
individuales de pacientes en esta revision, se hallaron muy escasos datos
disponibles con respecto a los participantes mayores de 75 anos que

permitieran sacar alguna conclusién.

Cuando los pacientes fueron agrupados segin su sexo 0 se consideraron
Unicamente los participantes diabéticos, se obtuvieron similares magnitudes en
el efecto para las variables medidas en comparacién a las halladas en el

andlisis principal.

Los pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular establecida parecen a
priori una poblacién susceptible de un mayor riesgo cardiovascular que el resto
de pacientes (Mancia 2011). Sin embargo, sus estimadores fueron bastante
semejantes, con la excepcion de la variable de eventos cardiovasculares
totales, a aquellos registrados en la poblacién general con enfermedad
cardiovascular basal: sin diferencias en la mortalidad global [RR = 1,15 (IC95%
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0,86 a 1,53)], mortalidad cardiovascular [RR = 0,88 (IC95% 0,58 a 1,33)] o
eventos cardiovasculares totales [RR = 0,83 (IC95% 0,68 a 1,01)] y tampoco
diferencias en ambas estrategias para la variable de eventos adversos graves
[RR 0,98 (IC95% 0,83 a 1,15)]. De acuerdo con los resultados obtenidos, no
parece encontrarse suficiente evidencia como para esperar un mayor efecto del

objetivo tensional ‘Intensivo’ en los subgrupos explorados.

Finalmente, se llevaron a cabo dos andlisis de sensibilidad para comprobar la

robustez de los resultados.

Cuando se excluyeron los estudios con alto riesgo de sesgo, los resultados no
mostraron diferencias entre las dos estrategias de objetivos de tensiéon con
respecto a la mortalidad global, mortalidad cardiovascular, eventos

cardiovasculares totales o eventos adversos graves.

El segundo analisis de sensibilidad se centrdé en valorar la influencia de la
financiacion de los estudios por parte de la industria farmacéutica. Se encontré
una ligera diferencia a favor del grupo ‘Intensivo’ en los ensayos no financiados
por la industria farmacéutica (ACCORD BP 2010, SPS3, 2013) al medir los
eventos cardiovasculares totales [RR = 0,85 (IC95% 0,74 a 0,98)], sin que se
diera un resultado similar en el caso de los eventos adversos graves [RR =
0,95 (IC95% 0,83 a 1,08)].

5.2. Exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de patologias diagnosticadas
en la poblacién con frecuencia y la hipertension arterial supone un factor de
riesgo anadido en estos pacientes que debe ser tratado. Esta es la razon por la
cual se requieren guias clinicas basadas en la mejor evidencia sobre este
tema. Desafortunadamente, los datos procedentes de ensayos clinicos
aleatorizados disefiados con el objetivo principal de clarificar esta incertidumbre

son aun insuficientes.
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La presente revision incluyé cuatro ensayos clinicos, aunque sélo uno (SPS3
2013, 3020 participantes) cumplié los criterios de inclusibn como estudio

completo.

Los otros tres estudios contribuyeron con subgrupos de participantes a partir de
datos individuales de pacientes (AASK 2002, 155 participantes; ACCORD BP
2010, 1531 participantes; HOT 1998, 3232 participantes).

Resumiendo los hallazgos de esta revision sistematica, se puede destacar que
ha sido capaz de reunir una importante cantidad de informacién y que sus
conclusiones deben ser tomadas en cuenta con atencion. Sin embargo, no
puede ser considerada como concluyente. De hecho, varios ensayos
actualmente en marcha (ESH-CHL-SHOT 2014, PREVUS 2012, RESPECT
2012, PRESERVE 2012) se han disenado especificamente para responder
cuestiones relevantes relativas al tratamiento de pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, por lo que es factible suponer que en el futuro se
dispondra de conclusiones mejor fundamentadas (mas informacion en el Anexo
2).

Méas de 4000 participantes proporcionaron informaciéon sobre objetivos de
tension arterial sistélica, mientras que mas de 3000 lo hicieron acerca de la
tensién arterial diastolica. Ambos subandlisis no modificaron sustancialmente
los resultados hallados en las principales variables cuando los ensayos con
objetivos en tension arterial sistdlica y diastdlica fueron analizados
conjuntamente. Desde esta perspectiva, los resultados de esta revisidn
sistematica pueden ser generalizables al conjunto de médicos que prescriben
farmacos antihipertensivos, sin importar la estrategia especifica de objetivos
tensionales (sistdlica, diastdlica o ambas) que pueda escogerse.

Como Arguedas 2009 subrayé en su informe, y probablemente relacionado con
el enfoque adoptado de analizar por intencidén-de-tratar, la presente revisién no
encontrd diferencias tan amplias entre los brazos de tratamiento con respecto a
la tensién arterial sistdlica y diastdlica alcanzada, teniendo en cuenta los
objetivos predefinidos para cada estudio. El objetivo ‘Estandar’ se alcanzé en
los cuatro ensayos pero sélo ACCORD BP 2010 y SPS3 2013 lograron la
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tension arterial requerida en el grupo ‘Intensivo’ (en HOT 1998 no se alcanzé el
objetivo < 80 mmHg).

Todo lo anterior prueba la dificultad de llevar a la practica una intervencién
clinica, como a menudo ocurre en la practica clinica real. Por ello, la dificultad
experimentada en los estudios incluidos por esta revision puede ser juzgada al
mismo tiempo como una limitacion metodolégica o como una fortaleza que

asemeja sus resultados a los obtenidos en entornos clinicos.

5.3. Calidad de la evidencia

En el caso de las variables ‘mortalidad global’, ‘mortalidad cardiovascular’ y
‘eventos cardiovasculares totales’ se decidié rebajar la calidad de la evidencia
de ‘Alta’ a ‘Moderada’ a causa de problemas de imprecision. Con respecto a
otras potenciales limitaciones (por ejemplo, subgrupos de pacientes con
enfermedad cardiovascular no predefinidos en varios estudios) se estimé
improbable que disminuyeran la confianza en el estimador, teniendo en cuenta
los grandes tamarfios muestrales, el disefio del estudio SPS3 completamente
ajustado a los requerimientos del protocolo (38% del total de participantes), la
evidencia derivada de los analisis de sensibilidad con relacion al riesgo de

sesgo Y la fortaleza que supone contar con datos individuales de pacientes.

Respecto a las variables de ‘eventos adversos graves’ y de ‘abandonos
debidos a efectos adversos’, se rebajé la calidad de la evidencia a ‘Baja’ y ‘Muy
baja’, respectivamente. En estos casos los datos en el apartado de efectos
adversos fueron juzgados como claramente insuficientes y la imprecision fue un

aspecto especialmente destacable.

Puede encontrarse informacion detallada sobre la categorizacion de la

evaluacion GRADE de la calidad de la evidencia en el Anexo 8.
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5.4. Potenciales sesgos en el proceso de revision

A causa de los propios requerimientos de los estudios, ninguno de los ensayos
incluidos estaba cegado a los participantes o a los investigadores clinicos. Sin
embargo, todos ellos implementaron mecanismos para evaluar los resultados
por parte de comités independientes desconocedores del grupo de asignacién
de cada paciente. En base a esta situacidén, el sesgo de deteccion fue
considerado bajo y el sesgo de realizacion fue juzgado no relevante.

Otra potencial fuente de sesgo proviene del hecho de que la mayoria de los
participantes incluidos, todos excepto los del estudio SPS3 2013, formaban
parte de subgrupos y algunos de ellos (25% del estudio SPS3 2013) no
cumplian con los criterios de inclusidén del protocolo de esta revisidon sistematica
al tratarse de pacientes no hipertensos. Es preciso subrayar que los datos del
estudio SPS3 fueron incluidos en la revision al no rebasar el umbral

preespecificado del 30%.

Por otra parte, con objeto de adaptar las intervenciones del estudio a aquellas
definidas en la revision sistematica, los participantes de dos objetivos
tensionales diferentes del estudio HOT 1998 (< 85 mmHg y < 80 mmHg) se

reunieron en solo un grupo (grupo ‘Intensivo’).

Ademads, las variables principales en el estudio AASK 2002 no se
contemplaban como tales en la revision sistematica, obteniendo datos
procedentes de variables secundarias. En relacién a esto debe subrayarse que,
en general, los subgrupos incluyeron un alto numero de participantes y todos

fueron analizados a través de datos individuales de pacientes.

Las diferencias entre ensayos en tipo y definicibn de variables puede ser
también una fuente de sesgo (ver apartado de Variables en la seccién de
‘Caracteristicas de los estudios’). Por ejemplo, no todos los estudios
proporcionaron adecuada informacién sobre la forma en que se clasificaron los
infartos de miocardio silentes, y también se revelaron diferencias entre los
estudios en la inclusion como dato relevante de la hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca.
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Por ultimo, el sesgo de notificacion puede tener un papel en relaciéon a
determinadas variables tales como ‘abandono debido a efectos adversos’ o
‘eventos adversos graves’, al observarse un nivel de informacidén heterogéneo

procedente de los diversos ensayos clinicos.

Puede encontrarse mas informacion sobre la asignacién del riesgo de sesgo a
cada uno de los estudios incluidos en el Anexo 10.

5.5. Acuerdos y desacuerdos con otros estudios y
revisiones

Una primera aproximacion a este tema se ha presentado en el Apartado 1.6.
Hasta el momento y tras una busqueda exhaustiva en la literatura cientifica,
ésta parece ser la primera revision sistematica con metanalisis dedicada a
evaluar el efecto de distintas estrategias de objetivos tensionales en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida, incluyendo Unicamente ensayos
clinicos aleatorizados que comparan directamente dichas estrategias de

intervencion.

De acuerdo con nuestros hallazgos principales, no se espera un beneficio
adicional de la estrategia ‘Intensiva’ en comparacion a la estrategia ‘Estandar’,
en términos de mortalidad global o mortalidad cardiovascular.

Por otra parte, se ha encontrado un ligero descenso a favor del grupo
‘Intensivo’ en los eventos cardiovasculares totales [RR = 0,88 (IC95% 0,78 a
0,99)], sin diferencias entre ambas estrategias a la hora de valorar la incidencia

de eventos adversos graves.

Ciertas guias clinicas de hipertension con relevancia mundial (JNC-8 2014,
NICE 2011) no han establecido ninguna recomendaciéon directa sobre los
objetivos de tension arterial en pacientes con enfermedad cardiovascular

previa.

Con respecto a aquellas revisiones o guias clinicas que incluyen
recomendaciones explicitas, éstas proceden principalmente de datos
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observacionales o andlisis post-hoc de la tension arterial alcanzada en ensayos
disenados para objetivos diversos (Bangalore 2013). Este enfoque puede llevar
con facilidad a cometer un sesgo de seleccién, favoreciendo un menor riesgo
de sufrir un evento cardiovascular en los participantes con tension arterial
alcanzada mas baja. De hecho, s6lo un estudio completo (SPS3) ha
comparado directamente los resultados clinicos en pacientes con ictus,
aleatorizandolos al tratamiento con diferentes objetivos tensionales, mientras
que ningun estudio similar ha podido ser identificado hasta ahora en pacientes

coronarios.

Los resultados de esta revision sistematica no parecen apoyar la
implementacion generalizada de una estrategia de objetivos intensivos (<
135/85 mmHg) para los pacientes de prevencion cardiovascular secundaria.
Esta aproximacion conservadora también se recomienda por la guia clinica
ESH-ESC 2013 y CHEP 2015, donde se apuesta por un objetivo < 140/90
mmHg para la mayor parte de situaciones clinicas, incluyendo pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida.

Por otro lado, una revision sistemética con objetivo y metodologia similar a
ésta, centrada en pacientes con enfermedad renal crénica, tampoco encontré
beneficios adicionales en la adopcién de objetivos estrictos (< 125-130/75-80
mmHg) frente a estrategias mas conservadoras (< 140/90 mmHg) (Upadhyay
2011).

Otras guias clinicas, como la Joint ESC 2016, Rosendorff 2015 o Kernan 2014,
apoyan solo parcialmente la interpretacion mantenida por esta revisidn

sistematica.

En Joint ESC 2016 se recomienda un objetivo de tensién arterial sistélica de
130-139 mmHg, mientras que en el caso de la tensién diastélica se apoya un
objetivo méas intensivo (80-85 mmHg). Sin embargo, no se especifica en qué

evidencia se basa la guia para realizar estas recomendaciones.

También se dispone de dos guias clinicas estadounidenses centradas en
recomendaciones dirigidas a pacientes con enfermedad coronaria e ictus.

Rosendorff 2015 opta por < 140/90 mmHg como un objetivo razonable en la
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prevencion secundaria de eventos cardiovasculares en pacientes coronarios,
pero también se considera util un objetivo mas estricto (< 130/80 mmHg) en
ciertos individuos. Se admite que esta recomendacion presenta una evidencia
con menos apoyo, si bien no se ofrecen mas detalles con respecto a los
potenciales perfiles de la poblacién que se beneficiarian de esta medida.

Kernan 2014 recomienda una estrategia de objetivo estandar (< 140/90 mmHg)
como regla general para los pacientes con ictus pero apunta que un obijetivo <
130/80 mmHg podria ser razonable para los pacientes con ictus lacunar,
basando su recomendacién principalmente en los resultados del SPS3 2013.

Sin embargo, el estudio SPS3 2013 no alcanzé ninguna diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo ‘Intensivo’ y el ‘Estandar’ en las
variables que midié, ni en la variable principal ni en las secundarias. La Unica
diferencia detectada en el caso de las hemorragias intracerebrales (un subtipo
de hemorragias intracraneales que no estaba preespecificado considerar ni
siquiera como variable secundaria), bien podria haberse debido al azar.

Destaca, por otra parte, el hecho de que, a pesar de que no se demostré
ningun beneficio sustancial en el grupo con objetivo ‘Intensivo’, los autores del
estudio SPS3 concluyeron que, en base a los resultados obtenidos, la adopcidn
de un objetivo de tension arterial < 130 mmHg era probablemente beneficioso

para los pacientes con ictus lacunar reciente.

Finalmente, otras dos revisiones sistematicas publicadas recientemente

discrepan de las conclusiones formuladas en el presente trabajo.

La revisién de Ettehad 2016 identificé ensayos clinicos a gran escala sobre
reduccidn de tension arterial, con objeto de cuantificar los efectos que suponia
reducir 10 mmHg de tension arterial en términos de mortalidad y variables
cardiovasculares. Este analisis se realiz6 para todos los participantes y por
subgrupos, entre los que se encontraba la presencia de enfermedad
cardiovascular establecida. Los resultados fueron positivos a la reduccién de
tension arterial en el analisis de subgrupo de ensayos con enfermedad
cardiovascular basal, hallandose beneficios en una menor mortalidad y eventos

cardiovasculares importantes.
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En cuanto a las variables de seguridad, la revisién encontré datos muy dispares
e inconsistentes. A pesar de este factor, los autores estiman que su revision
apoya el reducir la tension arterial por debajo de niveles hasta ahora
considerados de normotensién siempre que el riesgo absoluto del paciente sea

juzgado suficientemente relevante.

Sin embargo, las limitaciones de esta revision son importantes, alguna de ellas
reconocida por los propios autores. Una muy relevante es la extrema
heterogeneidad de los ensayos incluidos, incluyendo diferencias en las
poblaciones, comorbilidades basales y comparaciones en los distintos grupos
de tratamiento. De hecho, se combinan estudios que comparan distintos
objetivos de tensidn arterial con ensayos que comparan el efecto de farmacos
con placebo o distintos farmacos entre si. A esto se anade el hecho de que no
se dispone de datos individuales de pacientes, de modo que no se discrimina
entre los distintos perfiles de paciente, concretamente aquellos con o sin
enfermedad cardiovascular basal.

También hay que hacer notar que, entre los estudios incluidos que comparan
distintos objetivos de tension, aparecen estrategias muy diversas, de modo que
en el brazo intensivo pueden combinarse datos de estudios con metas tan
diferentes como, por ejemplo, el ensayo SPRINT (<120 mmHg) y el UKPDS
1998 (< 150 mmHg). Ciertamente se trata de una revision con una ingente
cantidad de informacion pero que, en lugar de ayudar a la generalizacién de

resultados, puede conllevar problemas serios de interpretacion.

La revision sistematica de Xie 2016 ha concentrado su interés en ensayos
clinicos comparativos de objetivos de tension arterial, lo que a priori es mas
equivalente a la estrategia seguida por nuestra revisiéon. En cualquier caso, los
criterios de inclusién de estudios son igualmente laxos a los de Ettehad 2016
en el sentido de que no se establecen limites a o que se considera objetivo
‘Intensivo’ y objetivo ‘Estandar’. De este modo, se vuelve a repetir el problema
de combinar pacientes con un rango de objetivos muy amplio, cuyos resultados
finales son poco informativos (o conducentes a la confusién) a pesar de incluir

un numero notable de pacientes.
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Los principales hallazgos expuestos por los autores indican que aquellos
pacientes en el grupo mas intensivo mostraban un menor riesgo de eventos
cardiovasculares importantes y de ictus, a lo que habria que contraponer una
informacion insuficiente sobre eventos adversos graves. El mayor riesgo de
hipotensién grave en los pacientes del grupo intensivo fue la reaccién adversa

con una diferencia entre grupos mas destacable.

No obstante, como ya hemos mencionado, los discutibles criterios de inclusién
de estudios inciden de gran manera en el resultado. El ensayo UKPDS 1998,
por ejemplo, tiene un peso importante en el metanalisis de la revision y sus
resultados apoyan la idea que se producen beneficios en términos de menor
incidencia de eventos cardiovasculares cuando se apuesta por el objetivo

‘intensivo’.

En efecto, es probable que pacientes con un objetivo de tensién arterial
sistélica < 150 mmHg se beneficien en comparaciéon con aquellos cuyo objetivo
es < 180 mmHg. Sin embargo la pregunta clinica relevante en la actualidad se
refiere a si es preciso seguir descendiendo aun mas la tension arterial. Permitir
la inclusion de este tipo de estudios, también representados por, entre otros, el
estudio JATOS 2008 o el estudio VALISH 2010, con objetivos intensivos poco
estrictos, conlleva que pueda haber pacientes de dos estudios con un mismo
objetivo, adscribiéndose en un caso al grupo estandar y en el otro al grupo
intensivo, con la dificultad para la interpretacion que la situacién conlleva. Una
critica en esta misma linea se puede encontrar en Brunstrém 2016, el Editorial
que acompana a la publicacion del articulo.

Los autores declaran que, en pacientes con alto riesgo cardiovascular, los
beneficios absolutos del tratamiento intensivo superan claramente los
potenciales dafos, incluso en pacientes con TAS < 140 mmHg, llamando a
modificar las guias clinicas en este sentido. Por el contrario, nuestra revision
sistematica no corrobora esta opinién ya que, tras aplicar criterios rigurosos a la
inclusién de estudios y a pesar de detectarse un cierto beneficio con el objetivo
intensivo en el conjunto de eventos cardiovasculares, no ha sido posible
identificar diferencias en términos de eventos adversos graves totales, variable

ésta mas completa e informativa que la anterior.
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Existe un claro déficit en la comunicacién de eventos adversos por parte de los
ensayos clinicos que hasta la fecha han sido publicados respondiendo a
nuestra pregunta clinica. Mientras la comunidad cientifica es capaz de
subsanar esta crucial laguna de informacion, consideramos que las
recomendaciones sobre objetivos de tensidn a pacientes hipertensos con
enfermedad cardiovascular deberian, por el propio bien de los pacientes,

primar el principio de precaucion.
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CONCLUSIONES

6.1. Implicaciones para la practica clinica actual

» Con la informacion disponible hasta el momento, la
mejor evidencia disponible no parece respaldar la
adopcidon de objetivos de tension arterial inferiores a
140-160/90-100 mmHg en pacientes hipertensos con
enfermedad cardiovascular establecida (incluyendo
infarto de miocardio, ictus, enfermedad vascular

periférica o angina).

> En relacion a las principales variables investigadas,
los objetivos ‘intensivos’ de tensidon arterial no han
mostrado un beneficio adicional a los ‘estandar’ en la
incidencia de mortalidad global o por causa

cardiovascular.

> La ligera reduccion que los objetivos ‘intensivos’ han
mostrado sobre los eventos cardiovasculares totales
debe de ser valorada junto a la ausencia de
diferencias halladas entre ambas estrategias con

respecto a la incidencia de eventos adversos graves.
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» El analisis conjunto o separado de los estudios que
han establecido los objetivos de tension arterial en su
modalidad sistOlica, diastdlica o media, no ha
modificado sustancialmente la interpretacién de los
hallazgos. En el mismo sentido, el analisis de
subgrupos predefinidos en aquellos participantes
diabéticos, varones o mujeres no ha detectado
ninguna diferencia subrayable en comparacion al

analisis principal efectuado.

» De acuerdo con el contenido de las conclusiones
previas, es necesario actualizar las recomendaciones
de aquellas guias clinicas que recomiendan objetivos
‘intensivos’ de tension arterial para los pacientes
hipertensos con enfermedad cardiovascular
establecida, con objeto de hacerlas coherentes con la

mejor evidencia disponible sobre el tema.

6.2. Implicaciones para el disefio de futuros estudios

» Los hallazgos encontrados en la presente revision
sistematica aun no pueden ser considerados
concluyentes. Por ello, se requieren ensayos clinicos
en pacientes hipertensos con enfermedad establecida

que, con un adecuado diseno, determinen los
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beneficios y danos derivados de adoptar estrategias

tensionales intensivas o conservadoras.

» De forma complementaria a los estudios actualmente
en marcha que se han planificado en pacientes con
ictus y enfermedades coronarias, es preciso abordar
proyectos adicionales explorando el efecto de los
objetivos tensionales en otros tipos de enfermedad

cardiovascular basal.

> Los futuros proyectos de investigacion tienen el reto
de incrementar la calidad de los registros relacionados
con la seguridad de las intervenciones, especialmente
la de aquellos eventos adversos graves. Del mismo
modo, también seria necesario avanzar en la
definicion con la menor ambigliedad posible de cada
variable cardiovascular o renal y comenzar a explorar
en esta parcela clinica el concepto de calidad de vida
relacionada con la salud.

> El rapido y completo acceso a datos individuales de
pacientes y otros documentos relevantes de los
ensayos clinicos (protocolos, Clinical Study Reports,
etc.) es un elemento clave en la consecucion de
revisiones sistematicas y metanalisis de alta calidad.

Por lo tanto, se requiere la maxima implicacién de los
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6.3.

autores y promotores de estudios futuros, presentes o
pasados para compartir las bases de datos con la
comunidad cientifica en favor del conjunto de la

poblacion.

Potenciales futuras lineas de trabajo abiertas por
la presente revision

Partiendo de los datos individuales de pacientes
recogidos, analizar la asociacion entre distintas
variables y la incidencia de eventos adversos graves
con metodos de regresion. Un ejemplo seria la
exploracion de presencia de ‘curva J en los
participantes de los estudios incluidos.

En base a la necesidad identificada de recabar
informacidén sobre objetivos de tensidn en pacientes
con ictus hemorragico y enfermedad vascular
periférica, colaborar con otros grupos de investigacién
en la realizacibn de un ensayo de tipo clinico o

pragmatico acerca de esta materia.

A raiz de la experiencia acumulada en la elaboracién
de la revision, aplicar una metodologia similar en otras
poblaciones donde los objetivos de tension arterial

aun no estan bien establecidos. Un ejemplo seria la
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investigaciéon de objetivos tensionales en pacientes

con insuficiencia renal cronica.

Partiendo de la necesidad detectada de una mejor
comunicacidon de los eventos adversos en los
ensayos, profundizar en el conocimiento del grado en
que este hecho se produce en la literatura cientifica.
Un ejemplo seria el analisis global de la informacion
proporcionada en estudios publicados dentro del

campo de la hipertension.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

La busqueda automatizada de articulos ha incluido cuatro fases, con las

siguientes fechas y rendimientos:

02/11/2012

Resultados totales, todas las bases de datos = 3256
Tras eliminar duplicados = 1600

Tras cribado parcial por el Trials Search coordinator = 958

19/10/2013
Resultados totales, todas las bases de datos = 3652
Tras eliminar duplicados = 309

Tras cribado parcial por el Trials Search coordinator = 235

23/01/2015
Resultados totales, todas las bases de datos = 2153
Tras eliminar duplicados = 797

Tras cribado parcial por el Trials Search coordinator = 664

24/02/2016

Resultados totales, todas las bases de datos = 1022
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Tras eliminar duplicados = 718

Tras cribado parcial por el Trials Search coordinator = 567

Estrategia de busqueda en MEDLINE

Database: Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present with Daily Update
Search Date: 24 February 2016

1 exp cardiovascular diseases/

2 ((heart or myocardial) adj5 (attack$ or disease$ or infarc$)).tw.
3 (coronary adj5 (disease$ or syndrome$)).tw.

4 ((cardiovascular or peripheral or vascular) adj5 disease$).tw.
5 atrial fibril$.tw.

6 ((cardiac or heart) adj failure).tw.

7 angina$.tw.

8 exp ischemia/

9 (ischaemi$ or ischemi$).tw.

10 exp stroke/

11 (CVA or poststroke or post-stroke or stroke or strokes).tw.

12 apoplexy.tw.

13 cerebrovascul$.tw.

14 cerebral vascular.tw.

15 ((brain$ or cerebral$ or lacunar) adj2 (accident$ or infarct$)).tw.

Pagina 213



16 or/1-15

17 ((goal? or intensive$ or strict$ or target$ or tight$) adj6é (antihypertensive?
anti-hypertensive? or bp or control or dbp or diastolic or pressure? or sbp or

systolic or treat$)).tw.

18 hypertension/

19 hypertens$.tw.

20 exp blood pressure/

21 (blood pressure or bloodpressure).tw.
22 or/18-21

23 randomized controlled trial.pt.

24 controlled clinical trial.pt.

25 randomized.ab.

26 placebo.ab.

27 clinical trials as topic/

28 randomly.ab.

29 trial.ti.

30 or/23-29

31 animals/ not (humans/ and animals/)
32 30 not 31

33 16 and 17 and 22 and 32

34 33 and (2013$ or 2014$ or 2015%).ed.

35 remove duplicates from 34
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Estrategia de busqueda en Embase

Database: Embase <1974 to 2016 February 24>

Search Date: 24 February 2016

1 exp cardiovascular disease/

2 ((heart or myocardial) adj5 (attack$ or disease$ or infarc$)).tw.
3 (coronary adj5 (disease$ or syndrome$)).tw.

4 ((cardiovascular or peripheral or vascular) adj5 disease$).tw.
5 atrial fibril$.tw.

6 ((cardiac or heart) adj failure).tw.

7 angina$.tw.

8 exp ischemia/

9 (ischaemi$ or ischemi$).tw.

10 exp stroke/

11 (CVA or poststroke or post-stroke or stroke or strokes).tw.

12 apoplexy.tw.

13 cerebrovascul$.tw.

14 cerebral vascular.tw.

15 ((brain$ or cerebral$ or lacunar) adj2 (accident$ or infarct$)).tw.
16 or/1-15

17 ((goal? or intensive$ or strict$ or target$ or tight$) adj6 (antihypertensive?
anti-hypertensive? or bp or control or dbp or diastolic or pressure? or sbp or

systolic or treat$)).tw.
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18 exp hypertension/

19 (antihypertens$ or anti-hypertens$ or hypertens$).tw.
20 exp blood pressure/

21 (blood pressure or bloodpressure).mp.
22 or/18-21

23 randomized controlled trial/

24 crossover procedure/

25 double-blind procedure/

26 (randomi?ed or randomly).tw.

27 (crossover$ or cross-over$).tw.

28 placebo.ab.

29 (doubl$ adj blind$).tw.

30 assign$.ab.

31 allocat$.ab.

32 or/23-31

33 (exp animal/ or animal.hw. or nonhuman/) not (exp human/ or human cell/ or

(human or humans).ti.)

34 32 not 33

3516 and 17 and 22 and 34

36 35 and (2013% or 2014$ or 2015%).em.

37 remove duplicates from 36
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Estrategia de busqueda en CENTRAL

Database: Cochrane Central Register of Controlled Trials (2016 issue 2) via
Cochrane Register of Studies Online

Search Date: 24 February 2016

#1MESH DESCRIPTOR Cardiovascular Diseases EXPLODE ALL TREES
#2(heart or myocardial) near5 (attack® or disease™ or infarc*)

#3coronary near5 (disease* or syndrome*)

#4(cardiovascular or peripheral or vascular) near5 disease*

#5atrial fibril*

#6(cardiac or heart) near2 failure

#7angina*

#8MESH DESCRIPTOR Ischemia EXPLODE ALL TREES

#9(ischaemi* or ischemi*)

#10MESH DESCRIPTOR Stroke EXPLODE ALL TREES

#11(CVA or poststroke or post-stroke or stroke or strokes)

#12apoplexy

#13cerebrovascul*

#14cerebral vascular

#15(brain* or cerebral* or lacunar) near2 (accident* or infarct*)

#16#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #9 OR #11 OR #12 OR
#13 OR #14 OR #15

#17(intensive® or strict* or target* or tight*) near6 (bp or dbp or pressure* or
sbp):TI,AB
(

#18(antihypertens™® or hypertens*)
#19(blood pressure OR bloodpressure)
#20#18 OR #19

#21#16 AND #17 AND #20
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Estrategia de busqueda en el Hypertension Group Specialised
Register

Database: Hypertension Group Specialised Register
Search Date: 24 February 2016

#1 ((strict* NEAR bp) OR (strict* NEAR dbp) OR (strict* NEAR pressure*) OR
(strict* NEAR sbp))

#2 ((target* NEAR bp) OR (target* NEAR dbp) OR (target* NEAR pressure*)
OR (target* NEAR sbp))

#3 ((tight* NEAR bp) OR (tight* NEAR dbp) OR (tight* NEAR pressure*) OR
(tight* NEAR sbp))

#4 #1 OR#2 OR #3 OR #4

#5 ((cardiovascular NEAR disease*) OR (heart NEAR attack®) OR (heart NEAR
disease®) OR (heart NEAR infarct*))

#6 ((peripheral NEAR disease*) OR (myocardial NEAR attack*) OR (myocardial
NEAR disease*) OR (myocardial NEAR infarct*))

#7 ((coronary NEAR disease*) OR (coronary NEAR syndrome*) OR (vascular
NEAR disease*) OR (atrial fibril*))

#8 ((cardiac failure) OR (heart failure) OR (angina*) OR (ischemi*))
#9 (stroke OR (strokes) OR (ischaemi*) OR (CVA))

#10 (apoplexy OR (cerebrovascul*) OR (cerebral vascular) OR (brain
accident™))

#11 ((brain infarct*) OR (cerebral NEAR accident*) OR (lacunar NEAR
accident*) OR (lacunar NEAR infarct*))

#12 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#13 #5 AND #13
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Estrategia de busqueda en LILACS

Database: LILACS
Search Date: 3 March 2016

((cardiovascular diseases) or (heart attack$) or (myocardial infarct$) or (heart
disease$) or (myocardial disease$) or (coronary disease$) or (coronary
syndrome$) or (cardiovascular disease$) or (peripheral disease$) or (vascular
disease$) or (atrial fibril$) or (cardiac failure) or (heart failure) or (angina$) or
(ischaemi$) or (ischemi$) or (stroke$) or (CVA) or (poststroke) or (post-stroke)
or (apoplexy) or (cerebrovascul$) or (cerebral vascular) or (brain$ accident$) or
(brain infarct$) or (cerebral$ accident$) or (cerebral$ infarct$) or (lacunar
accident$) or (lacunar infarct$)) and ((intensive$ bp) or (intensive$ dbp) or
(intensive$ pressure?) or (intensive$ sbp) or (strict$ bp) or (strict$ dbp) or
(strict$ pressure?) or (strict$ sbp) or (target$ bp) or (target$ dbp) or (target$
pressure?) or (target$ sbp) or (tight$ bp) or (tight$ dbp) or (tight$ pressure?) or
(tight$ sbp)) and ((hypertension) or (hypertens$) or (blood pressure) or
(bloodpressure)) and (((PT:”randomized controlled trial”) or (PT:"controlled
clinical trial”) or (AB:"randomi?ed”) or (AB:”placebo”) or (clinical trials) or
(AB:randomly”) or (TI:"trial”)) and not ((animals) and not (humans and

animals)))
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Estrategia de busqueda en ClinicalTrials.gov

Database: ClinicalTrials.gov (via Cochrane Register of Studies)
Search Date: 24 February 2016

Search terms: (intensive OR strict OR target OR tight) AND (blood pressure)
AND (randomized)

Study type: Interventional Studies

Conditions: (hypertension) AND (angina OR cardiovascular OR myocardial
infarction OR peripheral vascular OR stroke)

Revisiones y guias clinicas con referencias cribadas

Ettehad 2016; Xie 2016; Rosendorff 2015; Feldstein 2014; BPLTTC 2014; Lv
2013; ESH-ESC2013; Bangalore 2013; Arguedas 2013; BPLTTC 2013;
McBrien 2012; Lv 2012; Drozda 2011; NICE 2011; Bangalore 2011; Roy 2010;
Rosendorff 2009; Arguedas 2009; SBU 2004.
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ANEXO 2. Caracteristicas de los estudios

Caracteristicas de los estudios incluidos

e AASK 2012

METODOS

Multicéntrico, disefio factorial 3x2, analisis por intencidon-de-tratar. Los
participantes se aleatorizaron a un objetivo estandar de tensién arterial media
de 102-107 mmHg o a un objetivo intensivo de < 92 mmHg, y a un tratamiento

con metoprolol, ramipril 0 amlodipino.

Cuando el objetivo de tension arterial no se alcanzaba con el farmaco

asignado, se afadian otros antihipertensivos en régimen no cegado.

Los participantes e investigadores no eran ciegos al objetivo de tensién arterial.
El seguimiento del estudio fue de 3 a 6,4 afnos.

PARTICIPANTES

Varones y mujeres afro-americanos, edad entre 18 y 70 afos, con hipertension
definida como TAD = 95 mmHg en posicion sentada y funcion renal disminuida

definida como tasa de filtracién glomerular entre 20 a 65 ml/min/1,73m?.

Los criterios de exclusién incluian una TAD < 95 mmHg, historia conocida de
diabetes mellitus, cociente de proteina urinaria / creatinina > 2,5, hipertension
acelerada o maligna en los ultimos 6 meses, hipertension secundaria, evidencia
de causas de enfermedad renal crdnica no relacionadas con la tensién arterial,

enfermedad sistémica grave o insuficiencia cardiaca congestiva clinica.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision (en
porcentajes (%) o Medias = Desviacion estandar): Varones/Mujeres (68/32%);
Edad (579 afos); TAS (149428 mmHg); TAD (93+16 mmHg); TAM (11219
mmHg); Fumadores actuales (31%); Tipos de antihipertensivos a los 12 meses:
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Sin informacién disponible; Patologia cardiovascular previa: Enfermedad

isquémica cardiaca (25%), Ictus (69%), enfermedad vascular periférica (23%).
Pais de realizacidn del estudio: Estados Unidos.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial media (TAM) 102-107 mmHg

Objetivo intensivo: Tension arterial media (TAM) < 92 mmHg

VARIABLES

El analisis principal esta basado en el cambio de la tasa de filtrado glomerular
(medido como pendiente de tasa de filtrado glomerular).

Como analisis secundario clave se contempla la medicion del conjunto de
eventos cardiovasculares, incluyendo muertes por causa cardiovascular y
hospitalizaciones por infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca,
procedimientos de revascularizacion y otros eventos cardiovasculares que

motiven hospitalizacién.

Los eventos cardiovasculares fueron revisados y clasificados por comités
ciegos a la asignacion del grupo de tratamiento, de acuerdo con un protocolo
preespecificado.

FUENTES DE FINANCIACION
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK)

También fue parcialmente financiado por becas del National Institutes of
Health, Office of Research in Minority Health, Pfizer, AstraZeneca y King

Pharmaceuticals.
DECLARACIONES DE INTERES

Dr Wright has no stock ownership but has received research grants, honoraria,
and consult fees from Astra, Bayer, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly and Co,
Merck & Co, Novartis Pharma AG, Pharmacia, Pfizer, Sankyo Inc,

GlaxoSmithKline, and Solvay/Unimed. Dr Appel has received honoraria from
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Astra and Novartis Pharma AG. Dr Cheek is a speaker for Wyeth, Novartis, and
Sanofi-Synthelabo, and investigator for Abbott Laboratories. Dr Middleton is a
speaker for Merck and a consultant for King Pharmaceuticals.

NOTAS

El brazo de tratamiento con amlodipino fue interrumpido en Septiembre de
2000.

La tensién arterial alcanzada al final del ensayo fue: Objetivo estandar: TAM
104+7; Objetivo intensivo: TAM 9548.

RIESGO DE SESGO

SESGO JUICIO DE LOS REVISORES OBSERVACIONES

La pantalla del ordenador mostraba el grupo de
tensién arterial al cual habia sido aleatorizado el
paciente (habitual o bajo). En: JASN 2003;14 (7
Suppl 2):S154-65, pagina S157, Randomization

La pantalla del ordenador mostraba el grupo de
tension arterial al cual habia sido aleatorizado el
paciente (habitual o bajo). Se utilizaron bloques
Bajo riesgo permutados de aleatorizacién con tamafios de
bloque que variaban aleatoriamente. En: JASN
2003;14 (7 Suppl 2):S154-65, pagina S157,
Randomization

Generacion de la secuencia
aleatoria Bajo riesgo
(sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion
(sesgo de seleccion)

El disefio del estudio no es compatible con el
cegado de participantes e investigadores.
Considerado de bajo riesgo en base al siguiente
item

Cegado de los participantes e
investigadores Bajo riesgo
(sesgo de realizacion)

Todos los eventos cardiovasculares, incluyendo
muertes cardiovasculares y hospitalizaciones por
infarto de miocardio, ictus, insuficiencia cardiaca,

Cegado de la evaluacién de procedimientos de revascularizacion y otros
resultados Bajo riesgo eventos cardiovasculares con hospitalizacion, se
(sesgo de deteccion) revisaron y clasificaron por un comité de eventos

cegado, de acuerdo con lo preespecificado en el
protocolo. En: JASN 2003;14(7 Suppl 2):S154-65,
pagina S161

No se aprecian desequilibrios significativos en el
Bajo riesgo diagrama de flujo de seguimiento, de acuerdo con
la Figura 1. En: JAMA 2002;288(19):2421-31.

Datos incompletos de
resultado (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva N Protocolo revisado en sus variables
Y Bajo riesgo ;
(sesgo de notificacion) cardiovasculares.

Subgrupo de pacientes con enfermedad

Oftros sesgos Riesgo incierto - .
9 9 cardiovascular basal no predefinido.

e ACCORD BP 2010

METODOS
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Multicéntrico, disefio factorial 2x2, analisis por intencion-de-tratar. Los
participantes se aleatorizaron a un objetivo estdndar o intensivo de tensién

arterial sistélica y al mismo tiempo a un control glucémico estandar o intensivo.
Los participantes e investigadores no eran ciegos al objetivo de tensién arterial.
El seguimiento del estudio fue de 4 a 8 afios (media 4,7 afnos).
PARTICIPANTES

Varones y mujeres con diabetes mellitus tipo 2 y un nivel de hemoglobina
glicosilada = 7,5%, edad entre 40-79 afos con enfermedad cardiovascular o
entre 55-79 anos de edad con evidencia anatomica de ateroesclerosis,
albuminuria, hipertrofia ventricular izquierda, o al menos dos factores de riesgo
adicionales para enfermedad cardiovascular (dislipemia, hipertension,

tabaquismo u obesidad).

Los criterios de exclusién incluian un indice de masa corporal > 45, nivel de

creatinina sérica > 1,5 mg/dl y otras enfermedades graves.

Los participantes con una tension arterial sistdlica entre 130-180 mmHg que
estuvieran tomando tres o menos antihipertensivos y que tuvieran el
equivalente de una tasa de excrecion proteica de 24 horas < 1,0 g también
eran elegibles para ser incluidos en el estudio.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision (en
porcentajes (%) o Medias = Desviacion estandar): Varones/Mujeres (63/37%);
Edad (6218 anos); TAS (13816 mmHg); TAD (74+11 mmHg); Fumadores
actuales (13%); Grupo étnico: Caucasicos (62%), No caucasicos (38%). Tipos
de antihipertensivos a los 12 meses: Tiazidas (51%), IECA/ARA-Il (84%),
Antagonistas del Calcio (26%), betabloqueantes (57%), Otros (28%). Patologia

cardiovascular previa: Enfermedad isquémica cardiaca (86%), ictus (20%).
Paises de realizacion del estudio: Estados Unidos, Canada.
INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) < 140 mmHg
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Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistolica (TAS) < 120 mmHg
VARIABLES

La variable principal del estudio ACCORD BP fue la aparicion de un primer
evento cardiovascular grave, el cual se definié como la combinacién de infarto

de miocardio no fatal, ictus no fatal o muerte por causa cardiovascular.

Se preespecificaron variables secundarias, incluyendo la combinacién de la
variable principal mas revascularizacién u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca congestiva; la combinacién de un evento coronario fatal, infarto de
miocardio no fatal y angina inestable; infarto de miocardio no fatal; ictus fatal o
no fatal; ictus no fatal; mortalidad global; mortalidad por causa cardiovascular; y

hospitalizacion o muerte debido a insuficiencia cardiaca.
FUENTES DE FINANCIACION

Financiado por contratos con el National Heart, Lung and Blood Institute. El
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, National
Institute on Aging, National Eye Institute y Centers for Disease Control and

Prevention también contribuyeron con financiacion.

Los General Clinical Research Centers proporcionaron apoyo en muchos
centros de investigacidén. Varias companias farmacéuticas proporcionaron las

medicaciones del estudio.
DECLARACIONES DE INTERES

Dr Bigger, Dr Buse, Dr Byington, Dr Corson, Dr Cushman, Dr Cutler, Dr Evans,
Dr Friedewald, Dr Gerstein, Dr Goff, Dr Grimm, Dr Ismail-Beigi, Dr Katz, Dr
Peterson and Dr Probstfield declare different types of relationships with NIH

institutions and pharmaceutical companies (consultancy, grants, honoraria...)
NOTAS

La parte del ensayo ACCORD que investigaba el control glucémico fue
interrumpida en Febrero de 2008.

Pagina 225



La tension arterial alcanzada al final del ensayo fue: Objetivo estandar: TAS

133,520,4; Objetivo intensivo: TAS 119,310,4.

RIESGO DE SESGO

SESGO

Generacion de la secuencia

JUICIO DE LOS REVISORES

OBSERVACIONES

La aleatorizacion se realiz6 de forma centralizada
en la web del estudio con el uso de bloques

(sesgo de notificacion)

aleatoria Bajo riesgo permutados para mantener el ocultamiento de las
(sesgo de seleccion) futuras asignaciones de cada grupo del estudio.
En: N Eng J Med 2010;362:1575-85.
La aleatorizacion se realiz6 de forma centralizada
. . o en la web del estudio con el uso de bloques
Ocultamiento de la asignacion L .
Iy Bajo riesgo permutados para mantener el ocultamiento de las
(sesgo de seleccion) . } ;
futuras asignaciones de cada grupo del estudio.
En: N Eng J Med 2010;362:1575-85.
. El disefio del estudio no es compatible con el
Cegado de los participantes e " ) .
. . . cegado de participantes e investigadores.
investigadores Bajo riesgo . L -
o Considerado de bajo riesgo en base al siguiente
(sesgo de realizacion) )
item
ACCORD utiliz6 un proceso de adjudicacion
centralizado para todas las muertes,
hospitalizaciones por infarto e ictus. Sobre la
identificacién de un potencial evento, el personal
Cegado de la evaluacion de del centro clinico obtenia registros médicos o
resultados Bajo riesgo detalles con relacién al caso. Los identificadores
(sesgo de deteccion) personales y la informacion que podia alertar a los
adjudicadores sobre la asignacion de tratamiento
(por ejemplo, valores A1c) fueron enmascarados
por el centro clinico y los registros médicos
enviados al centro coordinador. En: N Engl J Med
2010;362:1575-85 Appendix 1.
Datos incompletos de Baio riesao Consort diagram (section 2). En: N Eng J Med
resultado (sesgo de desgaste) I 9 2010;362:1575-85. Appendix 1.
Notificacion selectiva - Protocolo revisado sin sesgo de notificacion
Bajo riesgo

detectado.

Otros sesgos

Riesgo incierto

Subgrupo de pacientes con enfermedad
cardiovascular basal no predefinido.

e HOT 1998

METODOS

Multicéntrico, disefio factorial 3x2, analisis por intencidén-de-tratar. Ensayo
prospectivo, aleatorizado, abierto con cegado para los resultados (disefio
PROBE). Los participantes se aleatorizaron a tres objetivos terapéuticos (TAD
< 90 mmHg, < 85 mmHg o < 80 mmHg) y al mismo tiempo a recibir acido

acetilsalicilico 75 mg diarios o placebo en condiciones de doble ciego.
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Los participantes se aleatorizaron teniéndose en cuenta las siguientes
variables: edad, sexo, terapia antihipertensiva previa, habito tabaquico, infarto
de miocardio previo, otras enfermedades coronarias previas, ictus previo y

diabetes mellitus.
El seguimiento del estudio fue de 3,3 a 4,9 afos (media de 3,8 afnos).
PARTICIPANTES

Varones y mujeres hipertensos entre 50-80 afos de edad (media de 62 anos)
con hipertension esencial. La tension arterial diastolica debia estar entre = 100
mmHg y < 115 mmHg en dos ocasiones y con al menos una semana de

separaciéon entre ambas medidas.

Los criterios de exclusidon incluian hipertensién secundaria o maligna, ictus o
infarto de miocardio en los 12 meses anteriores a la aleatorizacién, insuficiencia
cardiaca congestiva descompensada, enfermedad grave amenazante para la
vida en los siguientes 2 o0 3 afios, pacientes que requieren un betabloqueante,
IECA o diurético por razones distintas a la hipertension, pacientes que
requieren tratamiento antiplaquetario o anticoagulante y diabéticos tratados con

insulina.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision (en
porcentajes (%) o Medias = Desviacion estandar): Varones/Mujeres (53/47%);
TAS (17415 mmHg); TAD (106£3 mmHg); Diabetes (12%); Fumadores
actuales (16%); Grupo étnico: Caucasicos (92%), No caucasicos (8%).
Patologia cardiovascular previa: Enfermedad isquémica cardiaca (95%), ictus
(7%).

Paises de realizaciéon del estudio: Alemania, Argentina, Austria, Bélgica,
Canada, Dinamarca, Espafa, Estados Unidos, Finlandia, Francia, Grecia,
Hungria, lsrael, ltalia, México, Noruega, Paises Bajos, paises del Este y

Sudeste asiatico, Reino Unido, Suecia y Suiza.
INTERVENCIONES

Objetivo estandar:Tension arterial diastolica (TAD) <90 mmHg
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Objetivo intensivo:Tensidn arterial diastélica (TAD) <85 mmHg o <80 mmHg
VARIABLES

Los objetivos principales del estudio incluian la evaluacion de las relaciones
entre el conjunto de eventos cardiovasculares importantes (infarto de miocardio
no fatal, ictus no fatal y mortalidad por causa cardiovascular) y 1) los objetivos
de tension arterial, 0 2) la tension arterial diastélica alcanzada durante el tiempo

en tratamiento.

En los analisis secundarios se examinara la relacion entre el objetivo de tension
arterial diastolica y variables especificas, tales como la mortalidad global o por
causa cardiovascular, la enfermedad coronaria fatal y no fatal o ictus y
hospitalizacion.

FUENTES DE FINANCIACION

Astra AB (Suecia), Astra Merck Inc. (USA), Teva (Israel), Hoechst (Argentina).
DECLARACIONES DE INTERES

Sin informacién sobre declaraciones de interés.

NOTAS

Los infartos de miocardio silentes se documentaron mediante un

electrocardiograma en el momento de la aleatorizacion y en la visita final.

La tension arterial alcanzada al final del ensayo fue: Objetivo estandar: TAD
8515 mmHg; Objetivo intensivo: TAD 825 mmHg.
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RIESGO DE SESGO

SESGO JUICIO DE LOS REVISORES OBSERVACIONES
La aleatorizacién fue generada por ordenador y
Generacion de la secuencia basada en comunicaciones por fax entre
aleatoria Bajo riesgo investigadores y el Centro Coordinador del estudio.
(sesgo de seleccion) En: Lancet 1998;351:1755- 62. También en el

protocolo Seccién 7.3.

La aleatorizacion fue generada por ordenador y
basada en comunicaciones por fax entre

Bajo riesgo investigadores y el Centro Coordinador del estudio.
En: Lancet 1998;351:1755- 62. También en el
protocolo Seccion 7.3.

El disefio del estudio no es compatible con el
cegado de participantes e investigadores.
Considerado de bajo riesgo en base al siguiente
item

Ocultamiento de la asignacion
(sesgo de seleccion)

Cegado de los participantes e
investigadores Bajo riesgo
(sesgo de realizacion)

Un comité de eventos clinicos independiente
evalué, de forma enmascarada, todos los eventos.
En: Lancet 1998;351:1755-62. También en el
protocolo, seccion 7.2.

Cegado de la evaluacién de
resultados Bajo riesgo
(sesgo de deteccion)

El 14% de los electrocardiogramas no pudieron ser
obtenidos, conllevando incertidumbre con respecto
a los infartos de miocardio silentes. En cualquier
Riesgo incierto caso no se han detectado diferencias significativas
entre los distintos objetivos de tensién arterial. En:
Clinical Study Report, pagina 23. También en:
Lancet 1998;351:1755-62, Figura 1.

Datos incompletos de
resultado (sesgo de desgaste)

Notificacion selectiva Baio riesao La base de datos presenta todos los resultados
(sesgo de notificacion) ! 9 requeridos. En Seccion 3.1 y 3.2 del protocolo.

Subgrupo de pacientes con enfermedad

Otros sesgos Riesgo incierto - L
9 9 cardiovascular basal no predefinido.

e SPS3 2013

METODOS

Multicéntrico, ensayo clinico, abierto, disefio factorial 2x2, analisis por
intencién-de-tratar. Los participantes se aleatorizaron a dos objetivos de
tensién arterial sistélica y al mismo tiempo a una intervencion con

antiplaquetarios.
El seguimiento del estudio fue de 0 a 8,6 afios (media de 3,7 afos).
PARTICIPANTES

Los pacientes elegibles eran normotensos o hipertensos = 30 afios de edad,
ictus lacunar reciente (en los 180 dias anteriores a la inclusién), sintomatico y

confirmado mediante resonancia magnética nuclear, ademas de no padecer
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estenosis arterial carotidea ipsilateral susceptible de cirugia o foco
cardioembodlico de alto riesgo.

Los principales criterios de exclusion incluian ictus incapacitante (puntuacién en
la escala Rankin modificada de 4 puntos o mas), hemorragia intracraneal previa

por causas no traumaticas e ictus isquémico cortical.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision (en
porcentajes (%) o Medias * Desviacion estandar): Varones/Mujeres (63/37%);
Edad (63 anos); TAS (14319 mmHg); TAD (79£11 mmHg); Diabetes (37%);
Fumadores actuales (20%); Grupo étnico: Caucasicos (51%), No caucasicos
(49%). Tipos de antihipertensivos a los 12 meses: Tiazidas (45%), IECA/ARA-II
(63%), Antagonistas del Calcio (32%), betabloqueantes (25%), Otros (12%).
Patologia cardiovascular previa: Enfermedad isquémica cardiaca (10%), ictus
(99%).

Paises de realizacidon del estudio: Argentina, Canada, Chile, Ecuador, Espania,

Estados Unidos, México y Peru.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) 130-149 mmHg
Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistolica (TAS) < 130 mmHg
VARIABLES

La variable principal del estudio SPS3 fue el tiempo hasta recurrencia de ictus
(primer evento de ictus isquémico fatal o no fatal o hemorragia del sistema
nervioso central). Todos los potenciales eventos calificables como ictus fueron
evaluados en el centro de investigacion por el neurélogo investigador y otro
neurdlogo cegado a la asignacion de brazos de tratamiento.

Como variables secundarias se incluyen el infarto agudo de miocardio y la
mortalidad, clasificada como vascular y no vascular. Los eventos de seguridad
fueron el deterioro cognitivo grave, hemorragia extracraneal grave,

complicaciones graves de la hipotensién y otros eventos adversos graves.
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En este ensayo, los eventos adversos graves considerados fueron los eventos
vasculares graves y los eventos adversos graves relacionados con la
hipotension. No se proporcioné informacién acerca de la mortalidad no vascular
u otros eventos adversos graves, mas alla de de aquellos relacionados con la
hipotensién ya mencionados.

FUENTES DE FINANCIACION

National Institute of Neurological Disorders and Stroke of United States.
DECLARACIONES DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

NOTAS

El componente antiplaquetario del ensayo fue interrumpido tras la
recomendacion del comité de seguridad del estudio, debido a la falta de
eficacia combinada con evidencia de daro.

La tension arterial alcanzada al final del ensayo fue: Objetivo estandar: TAS
1381 mmHg; Objetivo intensivo: TAS 127+1 mmHg.
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RIESGO DE SESGO

SESGO

Generacion de la secuencia

JUICIO DE LOS REVISORES

OBSERVACIONES

Las asignaciones aleatorias se generaron
utilizando un disefio de bloques permutados,
siendo almacenadas en los sistemas de entrada

(sesgo de deteccion)

aleatoria Bajo riesgo de datos electrénicos de cada centro clinico y
sesgo de seleccion . h
(sesg ) protegidas para no ser vistas. En: Int J Stroke
2011;6:164-75.
Las asignaciones aleatorias se generaron
utilizando un disefio de bloques permutados,
Ocultamiento de la asignacion s siendo almacenadas en los sistemas de entrada
s Bajo riesgo -~ ;-
(sesgo de seleccion) de datos electrénicos de cada centro clinico y
protegidas para no ser vistas. En: Int J Stroke
2011;6:164-75.
- El disefio del estudio no es compatible con el
Cegado de los participantes e - . .
. . . cegado de participantes e investigadores.
investigadores Bajo riesgo . L o
0 Considerado de bajo riesgo en base al siguiente
(sesgo de realizacion) )
item
o Se utiliz6 un disefno de estudio 'Prospective,
Cegado de la evaluacién de 5 8 A
- Randomized, Open-label, Blinded Endpoint
resultados Bajo riesgo

(PROBE)', estéandar para los ensayos clinicos de
tension arterial. En: Int J Stroke 2011;6:164-75.

Datos incompletos de
resultado (sesgo de desgaste)

Riesgo incierto

90(3%) participantes se perdieron en el
seguimiento y otros 465 (15%) finalizaron
prematuramente el seguimiento por las siguientes
razones: retirada de consentimiento (n=242), cierre
del centro investigador (n=151), a peticién del
médico (n=12) y otras razones (n=60). No se
dispone de informacion con respecto a los
numeros que se refieren al grupo con objetivo
intensivo y al estandar.

Notificacion selectiva

Sélo se informa de los eventos adversos graves
relacionados con la hipotension y con el manejo de

(sesgo de notificacion) Alto riesgo la tensién arterial. Se ha solicitado a los autores
9 informacion adicional para clarificar este aspecto y
hasta la fecha no ha habido respuesta.
. Todos los pacientes del estudio SPS3 cumplian los
Otros sesgos Bajo riesgo

criterios de enfermedad cardiovascular basal.

Caracteristicas de los estudios excluidos

e MDRD 1994

Estudio excluido debido a presentar menos de 50 pacientes por grupo con

enfermedad cardiovascular establecida.

e PODCAST 2013
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Estudio excluido debido a presentar menos de 50 pacientes por grupo con
enfermedad cardiovascular establecida. De hecho, el estudio todavia esta en

marcha pero la fase de reclutamiento ya ha se ha cerrado.

e REIN-2 2005

Estudio excluido debido a presentar menos de 50 pacientes por grupo con

enfermedad cardiovascular establecida.

e RESTART-AP 2013

Estudio excluido debido a que no ha sido finalmente llevado a cabo por falta de

financiacion, de acuerdo con la informacién proporcionada por los autores.

Caracteristicas de los estudios en espera de evaluacion

e ABCD-H 1998

METODOS

Multicéntrico, controlado, aleatorizado, disefio factorial 2x2. El ensayo ABCD-H
incluyé un grupo de pacientes hipertensos (TAD = 90,0 mmHg) que a la vez
eran diabéticos no insulino-dependientes.

Los pacientes fueron aleatorizados a uno de los cuatro siguientes grupos:
tratamiento intensivo con nisoldipino, tratamiento intensivo con enalapril,

tratamiento moderado con nisoldipino o tratamiento moderado con enalapril.

Los participantes e investigadores no estaban cegados a la asignacion del

grupo de tratamiento.
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El seguimiento del estudio fue de 5 afos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres con diabetes no insulino-dependiente entre 40-74 anos de
edad y una TAD minima de 90 mmHg.

Los criterios de exclusion incluian un infarto de miocardio, angina inestable o
accidente cerebrovascular en los 6 meses previos, cirugia de by-pass artero-
coronario en los 3 meses previos, insuficiencia cardiaca congestiva clase Ill-IV
de la NYHA, necesidad de terapia con IECA o antagonistas del calcio,
hemodialisis o dialisis peritoneal, o concentracion de creatinina sérica mayor de

3 mg por decilitro (265 mmol por litro).

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial diastélica (TAD) 80,0-89,0 mmHg
Objetivo intensivo: Tension arterial diastélica (TAD) < 75,0 mmHg
VARIABLES

La variable principal fue el efecto del control de tensién arterial intensivo o
moderado sobre el cambio del aclaramiento de creatinina de 24 horas, el cual

fue evaluado cada seis meses.

Las variables secundarias incluyeron el efecto del control intensivo de la
tension arterial frente al control moderado sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares, retinopatia, neuropatia clinica, excrecién urinaria de albumina

e hipertrofia ventricular izquierda.

Todos los eventos cardiovasculares se revisaron por un comité independiente
cegado a la asignacion del grupo de tratamiento. Las variables
cardiovasculares se definieron como 1) mortalidad debida a causa
cardiovascular (muerte subita, insuficiencia cardiaca progresiva, infarto de
miocardio fatal, arritmia fatal, accidentes cerebrovasculares, o ruptura de
aneurisma de aorta); 2) infarto de miocardio no fatal; 3) accidente
cerebrovascular no fatal; 4) insuficiencia cardiaca que requiere ingreso

hospitalario; y 5) infarto pulmonar.
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NOTAS

El ensayo incluyé un numero no especificado de participantes con angina basal
en el articulo publicado. Se contact6 con los autores para clarificar este aspecto

pero hasta el momento no se ha recibido una respuesta definitiva.

67 meses después de iniciado el estudio, el comité de seguridad recomendo la

interrupcion de la terapia con nisoldipino en los pacientes con hipertensién.

e BBB 1994

METODOS

Multicéntrico, disefio PROBE (Prospective Randomized Open with Blinded Enad-
point).

PARTICIPANTES

Varones y mujeres de entre 47-67 afnos de edad y una TAD de 90-100 mmHg

en al menos tres mediciones consecutivas.

Los criterios de exclusién incluian una historia de enfermedad isquémica
cardiaca y/o electrocardiograma patoldgico, trastornos somaticos previstos
debido a un deterioro significativo de la salud en los proximos afos e

incapacidad para participar.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial diastolica (TAD) 90-100 mmHg
Objetivo intensivo: Tensidn arterial diastélica (TAD) < 80 mmHg
VARIABLES

El estudio se centraba en tres cuestiones:

a) Si una tensidén arterial diastélica < 80 mmHg podia ser obtenida en
pacientes hipertensos previamente bien tratados.
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b) Si una reduccion adicional en la tension arterial podia ser obtenida sin
incrementar la incidencia o gravedad de efectos adversos hasta unos
niveles inaceptables.

c) Si una reduccion adicional en la tension arterial diastolica se asociaria
con una reduccién adicional en las complicaciones cardiovasculares
inducidas por la hipertension, o si tal reduccidén adicional de la tensién
arterial se asociaria con morbilidad y mortalidad incrementada de
acuerdo con el concepto de la “curva J”.

NOTAS
Los datos de este estudio parecen estar definitivamente perdidos.

El principal autor (Prof. Lennart Hansson) esta fallecido y el Dr. Bjorn Dahlof
informé de que él ya no tenia los datos.

Se contactdé con la compania Bayer, la cual manifestd que no disponen de
ningun dato del estudio BBB.

La revista Blood Pressure, donde los resultados del estudio BBB fueron
publicados, respondié que el manuscrito recibido por ellos era en esencia lo
que finalmente se public6 y que lamentablemente la documentacion se

destruy6 hace unos 10 anos, tras el fallecimiento del Dr. Hansson.

El Swedish Council on Health Technology Assessment evalud el estudio en un
informe (N? 170/2). Sin embargo esta institucién declara que no tuvieron
acceso a los datos originales.

Por Gltimo, también se solicitaron los datos al Ostra Hospital, donde el Prof.
Hansson trabajaba en aquel momento. Tras una busqueda en los archivos del
hospital se comunic6 que no se hallaban registros del estudio, dado que el
requerimiento legal para guardar esta informacién so6lo especificaba un minimo

de 15 anos.

e (Cardio-Sis 2014
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METODOS

Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, aleatorizado, con dos grupos
paralelos y estrategia de andlisis por intencién-de-tratar.

El seguimiento del estudio fue de 2 afos
PARTICIPANTES

Varones y mujeres > 55 anos de edad con TAS no controlada (= 150 mmHg) y
al menos otro factor de riesgo cardiovascular (fumador, colesterol total = 5,2
mmol/L, colesterol HDL < 1,0 mmol/L, colesterol LDL = 3,4 mmol/L, historia en
familiares de primer grado de enfermedad cardiovascular prematura (< 65 anos
en mujeres y < 55 afos en hombres), ictus o accidente isquémico transitorio

previo, y enfermedad arterial periférica o coronaria establecida).

Los criterios de exclusién incluian diabetes, insuficiencia renal, fibrilacion
auricular cronica o flater, trastorno hematolégico o hepatico clinicamente
significativo, alcoholismo, adiccion a drogas, causas que impiden la
interpretacion de electrocardiogramas en hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad valvular cardiaca significativa o cualquier enfermedad que reduzca

la expectativa de vida.

Las caracteristicas basales de los participantes incluidos en la revision (en
porcentajes (%) o Medias * Desviacion estandar): Varones/Mujeres (52/48%);
Edad (71£7 afos); TAS (159+9 mmHg); TAD (85+9 mmHg); Fumadores

actuales (7%); Grupo étnico: Caucasicos (100%).

Pais de realizacion del estudio: Italia.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar (convencional): Tensién arterial sistolica (TAS) < 140 mmHg
Objetivo intensivo (agresivo): Tensién arterial sistélica (TAS) < 130 mmHg
VARIABLES

La variable principal del estudio fue la prevalencia de la hipertrofia ventricular

izquierda en la visita final de los 2 afos, medida con electrocardiograma.
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La principal variable secundaria preespecificada fue una combinacion de
mortalidad global, infarto de miocardio no fatal, ictus no fatal, accidente
isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva clase IlI-1V requiriendo
hospitalizacion, angina de pecho con evidencia objetiva de isquemia
miocardica, fibrilacion auricular de nueva aparicién, revascularizaciéon
coronaria, diseccién adrtica, enfermedad arterial periférica cronica e

insuficiencia renal que requiera dialisis.

Para los pacientes con mas de un evento, se utilizé en el analisis el tiempo
hasta el primer evento. La comparacion entre los dos grupos en los cambios en
la tensién arterial sistdlica y diastdlica fue otra variable secundaria del estudio.

NOTAS

216 participantes (115 en el grupo Estandar, 101 en el Intensivo) cumplirian los
criterios de inclusién de la revisidn, pero se requiere informacion adicional

sobre los resultados para obtener datos realmente Utiles.

Se contactd con los autores y éstos remitieron nuestras preguntas al Steering
Committee del ensayo. Hasta el momento no se ha recibido respuesta del

mencionado comité que permita incluir el estudio en la revision.

La tension arterial alcanzada al final del ensayo fue: Objetivo estandar: TAS
139+14; Objetivo intensivo: TAS 134+14.

e Past BP 2010

METODOS

Estudio multicéntrico, aleatorizado, pragmatico, realizado en el entorno de

atencion primaria.

En la aleatorizacion ha tenido en cuenta el equilibrio de los grupos de
tratamiento con respecto a la edad (< 80 anos, = 80 afnos), sexo, diabetes
mellitus, fibrilacién auricular, tension arterial sistélica basal y centro de salud.

El seguimiento del estudio fue de 1 ano.
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PARTICIPANTES

Varones y mujeres con diagnéstico de ictus/accidente isquémico transitorio
identificados mediante revision de registros médicos y entrevista al paciente.

Los criterios de exclusion incluyen TAS basal < 125 mmHg, tomar tres o mas
antihipertensivos, antecedentes de hipotension ortostatica, pacientes ya en
objetivo de tratamiento de TAS < 130 mmHg o insuficiente evidencia
confirmatoria de ictus/accidente isquémico transitorio a partir de registros

médicos y entrevista personal.

Pais de realizacidn del estudio: Reino Unido.
INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) < 140 mmHg

Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistélica (TAS) < 130 mmHg o reduccion de
10 mmHg si la TAS basal esta entre 125-140 mmHg

VARIABLES

La variable principal del estudio fue el cambio en la tension arterial sistélica

entre la situacion basal y a los 12 meses.

Entre las variables secundarias clave se incluyen los efectos adversos,
tolerabilidad y eventos adversos; resultados clinicos (incluyendo eventos
cardiovasculares importantes [combinacién de ictus fatal y no fatal, infarto de
miocardio o enfermedad coronaria fatal y mortalidad por otras causas

cardiovasculares], mortalidad global e ingresos hospitalarios).

Los eventos secundarios clave (ictus, infarto de miocardio, enfermedad
coronaria y mortalidad por otras causas cardiovasculares) fueron revisados por
clinicos independientes cegados a la asignacion al tratamiento para asegurar la

codificaciéon no sesgada de estos eventos.

NOTAS
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El estudio ha concluido y ha sido publicado. En el momento actual se esta
trabajando en un acuerdo que permita la cesidén de los datos en breve para su

inclusion en la revision.

e SPRINT 2015

METODOS

Estudio multicéntrico, aleatorizado, paralelo, controlado y cegado para la

evaluacioén de resultados.

El seguimiento del estudio estaba planeado que fuera de 4 a 6 afnos pero
finalmente la media ha sido de 3,26 arios.

PARTICIPANTES

Varones y mujeres con = 50 afos de edad y TAS 130-180 mmHg (con uno o
ningun antihipertensivo basal), TAS 130-170 mmHg (con hasta dos
antihipertensivos), TAS 130-160 mmHg (con hasta tres antihipertensivos) o
TAS 130-150 mmHg (con hasta cuatro antihipertensivos). Ademas, los
pacientes tendran al menos uno de los siguientes factores de riesgo: a)
Presencia de enfermedad cardiovascular clinica o subclinica distinta al ictus; b)
Enfermedad renal crénica; ¢) Puntuacion en el riesgo cardiovascular a los 10
anos medido segun Framingham del 15%; o d) edad = 75 anos.

Entre los criterios de exclusion se incluyen la diabetes mellitus y el ictus. Otros
criterios de exclusién incluyen hipertensidon secundaria, proteinuria, evento
cardiovascular o procedimiento terapéutico reciente, e insuficiencia cardiaca

sintomatica en los pasados 6 meses.

Pais de realizacion del estudio: Estados Unidos y Puerto Rico.
INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) < 140 mmHg

Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistolica (TAS) < 120 mmHg
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VARIABLES

La variable principal del estudio fue una variable combinada compuesta por
infarto de miocardio no fatal, sindrome coronario agudo que no desemboca en
infarto de miocardio, ictus no fatal, insuficiencia cardiaca aguda
descompensada no fatal y mortalidad por causas cardiovasculares.

Tres subgrupos se consideran de especial interés: a) Participantes con y sin
enfermedad renal cronica; b) Pacientes de raza negra y de otros grupos
étnicos; c) Participantes < 75 afios y = 75 afnos.

El estudio preespecifica variables secundarias, incluyendo los componentes
individuales de la variable compuesta principal, mortalidad global y una
combinacién de la variable principal junto a la mortalidad global. Otras variables
cardiovasculares secundarias incluyen la enfermedad vascular periférica,
revascularizaciéon coronaria, accidente isquémico transitorio, hipertrofia
ventricular izquierda segun electrocardiograma, y fibrilacion auricular o fluter.
La enfermedad arterial periférica incluye la revascularizacion periférica y
carotidea, reparacion de aneurisma aértico-abdominal, y otros eventos ligados
a la enfermedad arterial periférica definidos objetivamente.

NOTAS

La financiaciéon del estudio ha corrido a cargo del National Institutes of Health
estadounidense y dos companias farmacéuticas han proporcionado
medicamentos utilizados en el estudio. Ademas, el Dr. Cushman y Dr. Oparil

declaran pagos de companias farmacéuticas no relacionados con el estudio.

El estudio fue publicado en Noviembre de 2015 y se ha contactado con los
autores para solicitar los datos individuales de aquellos pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida que podrian ser incluidos en la revision
sistematica. Por el momento no ha sido posible acceder a los datos solicitados.
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Caracteristicas de los estudios en marcha

e ESH-CHL-SHOT 2014

METODOS

Estudio prospectivo, multinacional, aleatorizado, con disefno factorial 3x2: tres
diferentes objetivos de tensidon arterial sistélica y dos diferentes objetivos de
colesterol LDL. El ensayo es abierto pero se ha disefiado con evaluacién ciega

de los resultados.
El seguimiento esperado del estudio sera de 4 anos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres = 65 afnos con ictus o accidente isquémico transitorio entre
1-6 meses antes de la aleatorizacién. Los pacientes no tratados deberian
acreditar una TAS = 140 mmHg y aquellos con tratamiento antihipertensivo
pueden ser incluidos independientemente de su tensién arterial. Los pacientes
sin tratamiento con estatinas con colesterol LDL > 2,8 mmol/L y aquellos con
estatinas independientemente de su valor de colesterol LDL pueden ser
incluidos en el estudio. Todos los pacientes deberian tener tratamiento
antiplaquetario (0 anticoagulante si  estuviera indicado) excepto

contraindicaciones.

Los criterios de exclusién incluyen pacientes con condiciones clinicas
inestables, problemas clinicos causados por patologias distintas del ictus,
pacientes con estenosis carotidea hemodindmicamente significativa o
requiriendo revascularizacion, hipertensién secundaria, TAS > 140 mmHg pese
a estar tratada con tres antihipertensivos a dosis plenas, hipotension
ortostatica, pacientes con colesterol LDL > 2,8 mmol/L pese al tratamiento con
dosis plenas de estatina, colesterol LDL > 4,5 mmol/L en pacientes no tratados
0 con dosis baja de estatina, historia de infarto de miocardio si el colesterol
basal es <1,8 mmol/L, demencia, discapacidad severa (escala Rankin
modificada > 4), o insuficiencia renal crénica grave definida como creatinina

sérica > 250 mmol/L.
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INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) < 135-145 mmHg

Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistdlica (TAS) < 125-135 0 <125 mmHg
VARIABLES

La variable principal es el tiempo hasta la recurrencia de ictus, fatal o no fatal.

Las variables secundarias cardiovasculares son el tiempo hasta la recurrencia
de lo siguiente: 1) Primer evento cardiovascular importante, variable combinada
de mortalidad por causa cardiovascular, ictus no fatal, infarto de miocardio no
fatal, intervenciones vasculares y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca; 2)
eventos de enfermedad coronaria, variable combinada compuesta por muerte
subita, infarto de miocardio fatal y no fatal, angina inestable e intervenciones
coronarias; 3) mortalidad global; 4) mortalidad por causa cardiovascular,
variable compuesta de ictus fatal, infarto de miocardio fatal, muerte subita y
cualquier otra muerte atribuida a enfermedad cardiovascular; 5) hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca; 6) fibrilacion auricular de nueva aparicion; 7) ictus
isquémico; 8) ictus hemorragico; 9) variable compuesta de ictus y accidente

isquémico transitorio.

FECHA DE COMIENZO

Abril de 2013

INFORMACION DE CONTACTO

Alberto Zanchetti, Istituto Auxologico Italiano, Via L. Ariosto 13, 20145 Milan,
Italia.

Teléfono: +39 02619112237
Email: Alberto.zanchetti@auxologico.it
NOTAS

El articulo esta firmado por 53 coautores. Ninguno de ellos informa de
conflictos de interés.
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La actividad del General Coordinating Centre en Milan estd apoyado por
recursos institucionales de investigaciéon de la Fondazione Istituto Auxologico
Italiano. También colabora la European Society of Hypertension y la Chinese

Hypertension League.

e HOSP 2006
METODOS

Estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, abierto, con disefio factorial

2x2 y evaluacién ciega de los resultados.

Los participantes se asignan aleatoriamente a un grupo de control modesto o
estricto de la tension arterial, y por otro lado también al tratamiento con

amlodipino o losartan.
El seguimiento esperado del estudio sera de 5 anos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres de 40-79 anos de edad y diagnostico clinico de

hipertension.

Los criterios de exclusién incluyen hipertensién grave (tratada con tres o mas
antihipertensivos), pacientes en los que no es posible cambiar su medicacion
antihipertensiva a un antagonista del calcio o a un antagonista de los
receptores de angiotensina, patologias graves y mujeres que no descarten el

poder quedar embarazadas.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar (modesto): Tensién arterial sistolica (TAS) < 140 mmHg
Objetivo intensivo (estricto): Tensidn arterial sistolica (TAS) < 130 mmHg
En ambos casos el objetivo se refiere a TAS medida en el propio domicilio.

VARIABLES
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La variable principal es una variable combinada de eventos cardiovasculares.

Como variables secundarias se encuentran la mortalidad global, mortalidad por
causa cardiovascular, infarto de miocardio y angina de nueva aparicién, ictus y
accidente isquémico transitorio, insuficiencia renal, enfermedad arterial
periférica y aodrtica, tamafno del ventriculo y funcién ventricular izquierda,

albumina urinaria y funcion renal.
FECHA DE COMIENZO

Abril de 2000

INFORMACION DE CONTACTO

Yuhei Kawano, MD, PhD, Division of Hypertension and Nephrology, National
Cardiovascular Center, 5-7-1 Fujishirodai, Suita, Osaka 565-8565, Japon.

Email: ykawano@hsp.ncvc.go.jp
NOTAS

Se ha intentado contactar con el autor principal para obtener informacién de la
situacién real del ensayo pero no ha sido posible hasta el momento.

e INFINITY 2013

METODOS

Estudio prospectivo, aleatorizado, abierto con evaluacion ciega de resultados
(disefio PROBE).

El seguimiento esperado del estudio sera de 4 anos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres = 75 afos de edad con tension arterial sistdlica > 150
mmHg en pacientes no tratados y en riesgo de sufrir una enfermedad
cerebrovascular (historia de tabaquismo, dislipemia, diabetes tipo 2,
hipertension de larga evolucion, antecedentes familiares).
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Los pacientes deben de tener visibles (= 0,5%) lesiones de la sustancia blanca

con hiper-intensidad en imagenes de resonancia magnética del cerebro.

Para ser candidatos elegibles, los participantes deben acreditar una TAS clinica
de 150-170 mmHg si estan tomando dos o menos antihipertensivos o > 170

mmHg si estan tomando cero o un antihipertensivo.

Los criterios de exclusién incluyen diabetes mellitus no controlada (HbA1c >
10%); historia de ictus, demencia, o dificultades clinicas en el modo de
caminar; indice de masa corporal > 45 kg/m? y /o circunferencia del brazo > 44
cm, funcién renal disminuida, enfermedad hepatica activa o concentracién de
transaminasas séricas > 3 veces en relacién al limite superior de la normalidad,
evento cardiovascular importante (por ejemplo, infarto de miocardio) o
intervencién (por ejemplo, cirugia cardiaca de by-pass) en los pasados tres
meses, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, o fibrilacion auricular
cronica que no permite la monitorizacion de la tension arterial de forma

ambulatoria.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) de 24 horas < 145 mmHg
Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistélica (TAS) de 24 horas < 130 mmHg
VARIABLES

La variable principal incluye: a) cambio de los parametros de movilidad desde
la situacion basal a los 18 meses y a los 36 meses; y b) cambio de la funcién
cognitiva desde la situacibn basal (funcion ejecutiva, velocidad de
procesamiento), a los 18 meses y a los 36 meses.

Como variables secundarias se incluyen la acumulacién de hiper-intensidad en
la sustancia blanca a los 36 meses en forma de degeneracion de tejido y
perfusion de tejido. También se mediran eventos adversos, tolerabilidad y
calidad de vida relacionada con la salud.

FECHA DE COMIENZO

Diciembre de 2011
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INFORMACION DE CONTACTO

William B. White, MD, Division of Hypertension and Clinical Pharmacology,
Calhoun Cardiology Center, University of Connecticut School of Medicine, 263
Farmington Ave, Farmington, CT 06030-3940.

Email: wwhite@nso1.uchc.edu
NOTAS

Financiado por el National Institute of Aging.

e PREVUS 2012

METODOS

Estudio aleatorizado, paralelo y abierto.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres de 20-79 afos de edad con hipertension esencial (TAS 140-
180 mmHg) y enfermedad arterial coronaria que requiera angiografia coronaria

o intervencion coronaria percutanea.

Los criterios de exclusion incluyen hipertension secundaria o grave, pacientes
tratados con mas de tres antihipertensivos, enfermedad de la arteria coronaria
principal izquierda, insuficiencia cardiaca moderada, enfermedad valvular grave

o arritmia, y disfuncién renal o hepatica.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) < 140 mmHg
Objetivo intensivo: Tensidn arterial sistolica (TAS) < 120 mmHg
VARIABLES

La variable principal mide el cambio porcentual del volumen de ateroma

estimado por ultrasonido intravascular.
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Como variables secundarias se incluyen la mortalidad global, mortalidad por
causa cardiaca, mortalidad por causa cardiovascular, infarto de miocardio,
ictus, revascularizacién de lesion diana, cualquier revascularizacién coronaria,
hospitalizacion debida a angina de pecho, hospitalizacién debida a insuficiencia
cardiaca, cambio porcentual del volumen total de ateroma y cambio del

volumen de ateroma en la lesién mas grave de 10 mm.
FECHA DE COMIENZO

Diciembre de 2010

INFORMACION DE CONTACTO

Takeshi Kimura, MD, PhD. Division of Cardiology, Kyoto University Hospital,
Kyoto, Jap6n, 6066-8507

Teléfono: +81 75 751 4254

Email: taketaka@kuhp.kyoto-u.ac.jp

e RESPECT 2012

METODOS

Estudio multicéntrico, aleatorizado, paralelo, abierto.
El seguimiento esperado del estudio sera de 3 anos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres de 50-85 afos de edad, con hipertension arterial e historia
de ictus que satisfaga los siguientes criterios: a) Paciente no hospitalizado; b)
Comienzo del ictus entre 30 dias y 3 anos antes de la fecha de consentimiento
para participar en el estudio; ¢) Adherencia terapéutica = 80% durante el
periodo de cribado; d) La media de dos mediciones basales de la tensién
arterial debe ser 180>TAS=2130 mmHg o 110>TAD=80 mmHg; e) Infarto

cerebral con severidad < 4 en la escala Rankin modificada.
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Los criterios de exclusion incluyen hipertension secundaria o grave, infarto de
miocardio o angioplastia en los tres meses previos al cribado, insuficiencia
cardiaca clase lll/IV actual o previa, fracciébn de eyeccidon < 35%, estenosis
carotidea bilateral grave u oclusién arterial cerebral importante, paralisis grave
debida a ictus y disfuncién hepatica o renal en la actualidad.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: < 140/90 mmHg (o < 130/80 si diabetes, enfermedad renal o
infarto de miocardio)

Objetivo intensivo: < 120/80 mmHg
VARIABLES
La variable principal mide la prevencion de ictus recurrente.

Como variables secundarias se recoge la incidencia de eventos distintos al
ictus. Se estima que, bajo un control estricto de la tensién arterial, no sélo se
reducira la recurrencia de ictus sino también la incidencia de eventos
cardiovasculares (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca), procedimientos

de angioplastia y mortalidad.

FECHA DE COMIENZO

Octubre de 2010

INFORMACION DE CONTACTO

Hiroko Usami, PhD. Biomedis International Ltd.
Teléfono: +81 1 3 6252 3282

Email: hiroko-u@biomedis.co.jp

NOTAS

http://www.respect-study.com/
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e PRESERVE 2012

METODOS

Estudio aleatorizado, abierto, con evaluacién ciega para los resultados clinicos.
El seguimiento esperado de los participantes sera de 2 afos.
PARTICIPANTES

Varones y mujeres de > 40 afnos, con evidencia clinica de enfermedad cerebral
de pequefios vasos caracterizada por ictus o infarto lacunar o deterioro
cognitivo vascular sin evidencia de atrofia en hipocampo, con leucoaraiosis, sin
diagnéstico de demencia y TAS > 140 mmHg tomando como maximo 2
antihipertensivos o TAS 125-140 mmHg en pacientes con pasado de
hipertension con entre 1 y 3 antihipertensivos.

Los principales criterios de exclusion incluyen el diagnostico de demencia,
esperanza de vida menor de dos afos, hipotensién postural sintomatica,
trastornos genéticos causantes de enfermedad de pequenos vasos, infarto
cortical, estenosis carotidea sintomatica o estenosis vertebral > 50%.

INTERVENCIONES

Objetivo estandar: Tension arterial sistélica (TAS) 130-140 mmHg
Obijetivo intensivo: Tensidn arterial sistolica (TAS) < 125 mmHg
VARIABLES

La variable principal determinara si una estrategia intensiva de tratamiento de

la tension arterial se asocia con un menor deterioro cognitivo.

Como variables secundarias principalmente se determinara si una estrategia
intensiva de tratamiento de la tensién arterial se asocia con cambios cerebrales

detectables en series de imagenes de resonancia magnética.

Se registraran los eventos adversos, especificamente se preguntara por caidas
e inestabilidad postural/mareos.

FECHA DE COMIENZO
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Enero de 2012
INFORMACION DE CONTACTO

Hugh Markus, Department of Clinical Neurosciences, R3, Box 83, Cambrigde
Biomedical Campus, Cambridge CB2 0QQ.

Teléfono: 01223 586 661
Email: hsm32@medscl.cam.ac.uk
NOTAS

Se espera que este ensayo proporcione informacion de eventos adversos
graves relacionados con las dos estrategias tensionales.

http://www.isrctn.com/ISRCTN37694103
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ANEXO 3. Caracteristicas basicas de los

participantes incluidos en la revision

Media (DE) / porcentaje (%) | AASK 2002 | ACCORD BP 2010 HOT 1998 m

Numero de participantes 1531 3232 3020
Sexo (% varones) 68% 63% 53% 63%
Edad - afios 57 (9) 62 (8) 62 () 63 (-)
Grupo étnico (% caucasicos) 0% 62% 92% 51%
Diabetes 0% 100% 12% 37%
Fumador actual 31% 13% 16% 20%
Tension arterial sistdlica 149 (28) 138 (16) 174 (15) 143 (19)
Tension arterial diastélica 93 (16) 74 (11) 106 (3) 79 (11)
Enfermedad Isquémica 259, 86% 96% 10%
Cardiaca

Ictus 69% 20% 7% 99%
Enfermedad Vascular Periférica 23% (-) (-) (-)
Tiazidas () 51% () 45%
IECA / ARA-II () 84% (&) 63%
Antagonistas del Calcio () 26% (=) 32%
Betabloqueantes () 57% (=) 25%
Otros antihipertensivos () 28% (=) 12%
NUmero de antihipertensivos () 3,0 (1,4) 1,0 () 1,7 (1,2)

DE = Desviacion Estandar; I[ECA = Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-Il = Antagonista de los receptores de angiotensina
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ANEXO 4. Resultados de analisis ‘post-hoc’.
Intensivo vs Estandar, Diabéticos,

diferencia entre objetivos 2 10 mmHg

N2 de participantes Método estadistico Tamaiio del efecto

) Razé6n de Riesgos
Mortal lobal A RD, HOT 17 1,1 1ai,4
ortalidad global CCORD, HO 93 (M-H, Efectos fijos, CI95%) ,10[0,81 a 1,48]
. . Razo6n de Riesgos
Mortalidad cardiovascular ACCORD, HOT 1793 (M-H, Efectos fijos, C195%) 0,79 [0,51 a 1,22]
Eventos cardiovasculares Razé6n de Riesgos
totales GAEERliR L OIF 1793 (M-H, Efectos fijos, CI95%) Bl [ e e

Raz6n de Riesgos

Eventos adversos graves ACCORD, HOT 1793 (M-H, Efectos fijos, C195%)

0,97 [0,82 a 1,15]

M-H = Mantel-Haenszel; Cl95% = Intervalo de confianza al 95%
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ANEXO 5. Contribuciones a la investigacion

Luis Carlos Saiz es el autor principal. Coordindé la revisién, elaboré e incorpor6
el texto de la revisién al software RevMan, se ocupd de la correspondencia
externa, evalué la calidad y los criterios de inclusién de los estudios, colabor6
en la extraccion de datos de los estudios y analizo los datos.

Javier Gorricho lider6 la preparaciéon del protocolo, evalué la calidad y los
criterios de inclusién de los estudios, colabor6 en la extraccion de datos de los
estudios y participd en la redaccién del texto final de la revisién.

Javier Garjon evalu6 la calidad y los criterios de inclusion de los estudios,
colaboré en la extraccién de datos de los estudios y participd en la redaccion

del texto final de la revision.

M2 Concepcion Celaya evalu6 la calidad y los criterios de inclusién de los
estudios, participando en la redaccion del texto final de la revision.

Lourdes Muruzabal evalu6 la calidad y los criterios de inclusion de los
estudios, participando en la redaccion del texto final de la revision.

Rodolfo Montoya evalud la calidad y los criterios de inclusion de los estudios,
e interpret6 el andlisis desde una perspectiva clinica.

Antonio Lépez evalu6 la calidad y los criterios de inclusion de los estudios, e
interpreto el analisis desde una perspectiva de politica sanitaria.

M2 del Mar Malén evalué la calidad y los criterios de inclusién de los estudios,
e interpreto el andlisis desde una perspectiva clinica.

Todos los autores han participado en la redaccién del apartado de Discusion y

Conclusiones.

Juan Erviti dirigié y contribuy6 con relevantes sugerencias al trabajo de tesis.
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ANEXO 6. Declaraciones de conflictos de interés

Los autores declaran que no presentan conflictos de interés en relacion a la

revision sistematica elaborada.
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ANEXO 7. Fuentes de financiacion

Fuentes internas

Servicio Navarro de Salud y Departamento de Salud del Gobierno de Navarra,
Espania.

e Jornada laboral (parcial) de los autores empleados del Gobierno de
Navarra

e Instalaciones y logistica

Fuentes externas
European Social Fund Operational Programme 2007-2013.

e 50% del coste total del proyecto de investigacion, como salario del
Coordinador de Investigacién en Farmacoterapia del Servicio Navarro de
Salud (Luis Carlos Saiz)

Universidad de British Columbia, Vancouver, Canada.

e Busquedas bibliograficas. Apoyo metodolégico
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ANEXO 8. Evaluacion GRADE de la calidad de la

evidencia

La calidad de la evidencia recopilada a lo largo de una revisién sistematica
Cochrane se debe evaluar mediante la herramienta GRADE, reflejando el
resumen de dicha evaluacion en una ‘Tabla Resumen de Resultados’ (ver
Tabla 2).

A continuacion se presenta la categorizacion que hace GRADE de la evidencia
en funcion del tipo de estudio, los factores que pueden aumentar o disminuir la

calidad de la evidencia y su relacion con el riesgo de sesgo.
La siguiente informacion se han extraido directamente de:

Higgins JPT, Green S (editors), Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.1.0 (updated March 2011). The Cochrane Collaboration,
2011. Versidbn en espanol: Centro Cochrane Iberoamericano, traductores.
Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0
[actualizada en marzo de 2011] [Internet]. Barcelona: Centro Cochrane

Iberoamericano; 2012. Disponible en: http://es.cochrane.org/es
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Niveles de calidad del conjunto de las pruebas en el enfoque GRADE

Metodologia subyacente Calificacion
de calidad

Ensayos clinicos aleatorios; o estudios observacionales con una Alta

calificacién dos veces mas alta.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacion mas baja; o Moderada

estudios observacionales con una calificacién mas alta.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacién dos veces mas Baja

baja; o estudios observacionales.

Ensayos clinicos aleatorios con una calificacién tres veces mds Muy baja

baja; o estudios observacionales con una calificacién mas baja;

o series de casos/informes de casos.

Factores que pueden disminuir el nivel de calidad de un conjunto de
pruebas

1. Limitaciones en el disefio y la implementacién de los estudios disponibles que
indican una alta probabilidad de sesgo.

2. Falta de direccionalidad de las pruebas (poblaciones, intervencién, control y
resultados indirectos).

3. Heterogeneidad inexplicada o inconsistencia de los resultados (incluidos los
problemas con los andlisis de subgrupos).

4. Imprecisién de los resultados (intervalos de confianza amplios).

5. Alta probabilidad de sesgo de publicacién.

Factores que pueden aumentar el nivel de calidad de un conjunto de
pruebas

1. Gran magnitud del efecto.

2. Todos los posibles factores de confusiéon reducirian un efecto demostrado o
indicarian un efecto espurio cuando los resultados no muestran un efecto.

3. Gradiente de dosis respuesta.
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Guia adicional para el factor 1 (de 5) en una evaluacion GRADE: de las
evaluaciones del riesgo de sesgo a las valoraciones acerca de las
limitaciones del estudio para los resultados principales

Riesgo Entre los Interpretacion | Consideraciones Evaluacién
de estudios GRADE de las
sesgo limitaciones del
estudio
Bajo La mayor parte | Poco probable Ninguna limitacién Ninguna limitacién
riesgo de | de la que el posible evidente. importante, no
sesgo. informacidén sesgo modifique disminuir la
proviene de de manera calificacién.
estudios con importante los
bajo riesgo de | resultados.
sesgo.
Riesgo La mayor parte | Posible sesgo Es poco probable Ninguna limitacién
incierto de la que hace surgir | que las posibles importante, no
de sesgo. | informacidén algunas dudas limitaciones disminuir la
proviene de acerca de los disminuyan la calificacién.
estudios con resultados. confianza en la
riesgo de sesgo estimacion del
bajo o incierto. efecto.
Es probable que las | Limitaciones
posibles importantes,
limitaciones disminuir la
disminuyan la calificacién un nivel.
confianza en la
estimacion del
efecto.
Alto La proporcién Posible sesgo Limitacién Limitaciones
riesgo de | de informacién | que debilita de fundamental en un importantes,
sesgo. proveniente de | manera criterio, o algunas disminuir la
estudios con importante la limitaciones en calificacién un nivel.
alto riesgo de confianza en los | multiples criterios,
sesgo es resultados. suficientes para
suficiente para disminuir la
afectar la confianza en la
interpretacién estimacion del
de los efecto.
resultados. Limitaciones Limitaciones muy
fundamentales en importantes,
uno o mas criterios, | disminuir la
suficientes para calificacién dos
disminuir de niveles.
manera importante
la confianza en la
estimacion del
efecto.
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ANEXO 9. Registro de titulo en el Grupo
Cochrane de Hipertension

7=\

% The Cochrane Hypertension Group
THE COCHRANE Title Registration Form
COLLABORATION®

Please complete this form to outline your proposal for a Cochrane systematic review. Email the
completed form to cochrane@ti.ubc.ca, or send to Ciprian Jauca, Managing Editor, Cochrane
Hypertension Group, 2176 Health Sciences Mall, Vancouver, BC, Canada, V6T 1Z3. Ph: +1-604-822-
0700 Fax: +1-604-822-0701.

Before completing this form:
e Make sure that your proposal falls within this group’s scope, and that it has not already been covered
in another Cochrane review. Check existing registered titles at www.cochrane.org/reviews/en/topics.
¢ Note that all authors must follow the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(see www.cochrane.org/resources/handbook).
e Be aware that preparing a Cochrane review requires a significant, long-term commitment. At least two
authors are required before a title can be registered.

Proposed title (see Handbook section 4.2.1)

Blood pressure targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular history

Contact person (see Handbook section 4.2.3)

Name: Javier Garjén

Review proposal and inclusion criteria: (see Handbook chapter 5)

Motivation for Treating patients with hypertension to lower than standard blood pressure (BP) targets,

the review: <140-160/90-100 mmHg, does not reduce mortality or morbidity. But it is not clear if
patients with hypertension and cardiovascular history (myocardial infarction, stroke,
chronic peripheral vascular occlusive disease, angina pectoris) could have any reduces in

mortality and morbidity if they achieve lower targets.

Review Determine if lower than standard BP targets, <140-160/90-100 mmHg are associated with

objective: a reduction in total mortality and morbidity in patients with hypertension and myocardial

infarction, stroke, chronic peripheral vascular occlusive disease or angina pectoris.

Types of study: ~ We considered randomized, controlled trials with more than 50 participants per group and
(section 5.5)
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at least 6 months follow-up.

Present data of any of the primary outcomes. Testing is not limited by age.

Participants /
population:
(section 5.2)

Patients = 18 years old with hypertension documented in a standard way or already
receiving treatment for hypertension and a cardiovascular history (myocardial infarction,

stroke, chronic peripheral vascular occlusive disease, angina pectoris).

Intervention:
(section 5.3)

Trials were included if patients were randomized to a “lower” target systolic/diastolic blood
pressure (< 135/85mmHg)

Comparison: with a “standard” target blood pressure ( <140-160 /90-100 mmHg)

Outcomes and

adverse effects:

(section 5.4)

Primary:

1. Total mortality

2. Cardiovascular mortality

3.Total cardiovascular events including total myocardial infarction, stroke, sudden death
plus hospitalization or death from congestive heart failure and other significant vascular
events such as ruptured aneurysms (does not include angina, transient ischemic attacks,
surgical or other procedures or accelerated hypertension)

4. Severe adverse events

Secondary:

1. Withdrawals due to adverse events

2. Systolic blood pressure reached and the difference from baseline

3. Diastolic blood pressure achieved and the difference from baseline

4. Proportion of patients reaching target levels of blood pressure

5. Number of antihypertensive drugs that each patient needed

Subgroup
analyses:
(section 9.6)

1 -Diabetic patients

2-Elderly patients ( = 75 years old)

Other
information:
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Authors’ responsibilities

By completing this form, you accept responsibility for preparing, maintaining and updating the review in
accordance with Cochrane Collaboration policy. The Cochrane Review Group (CRG) will provide as much
support as possible to assist with the preparation of the review.

A draft protocol must be submitted to the CRG within six months. If drafts are not submitted before the agreed
deadlines, or if we are unable to contact you for an extended period, the CRG has the right to de-register the
title or transfer the title to alternative authors. The CRG has the right to de-register or transfer the title if it does
not meet the standards of the CRG and/or The Cochrane Collaboration.

You accept responsibility for maintaining the review in light of new evidence, comments and criticisms, and
other developments, and updating the review at least once every two years, or, if requested, transferring
responsibility for maintaining the review to others as agreed with the CRG.

Publication in the Cochrane Database of Systematic Reviews

The support of the CRG in preparing your review is conditional upon your agreement to publish the protocol,
finished review and subsequent updates the Cochrane Database of Systematic Reviews. By completing this
form you undertake to publish this review in the Cochrane Database of Systematic Reviews before publishing
elsewhere (concurrent publication in other journals may be allowed in certain circumstances with prior
permission from the CRG).

I understand the commitment required to undertake a Cochrane review, and agree to publish
first in the Cochrane Database of Systematic Reviews.

Signed on behalf of the authors:

Form completed by: Javier Garjon Date: 7/2/2012

Do the authors have any potential conflict of interest? Yes [] No [X

If yes, please give details. Authors should declare and describe any present or past affiliations or other
involvement in any organisation or entity with an interest in the outcome of the review that might lead to a real
or perceived conflict of interest. This includes acting as an investigator of a study that might be included in this
review. Authors should declare potential conflicts even if they are confident that their judgement is not
influenced (see Handbook section 2.6 and www.cochrane.org/docs/commercialsponsorship.htm).

Review context

Is the review subject to any specific funding? No

Is there a deadline for completing the review?  No

Has the review already been completed or No
published elsewhere?

Proposed deadlines

Date you plan to submit a draft protocol: (within 6 months)  31/7/2012

Date you plan to submit a draft review: (within 18 months)  31/7/2013
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Review authors (see Handbook section 4.2.2.)

Each person named as an author must make a substantial contribution to the conception and design, or
analysis and interpretation of the data in the review. Please attach a brief cv for each author.

Contact person / Author 1 (see Handbook section 4.2.3)

Is the contact person an author of the review?  Yes [X] No []

Prefix (e.g. Ms, Dr): Mr Given name (4% mingzi): Javier
Middle initial(s): Family name (% xing): Garjon
Suffix (e.g. MD, PhD): PharmD Web address: www.dtb.navarra.es

Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline:

Garjon FJ
Do you already have a user account and password for the Archie database?  Yes [_| No [X]
Email address(es): 1)jgarjonp@navarra.es

2)
Job Title/Position: Primary Care Pharmacist
Department: Drug Prescribing Service
Organisation: Navarre Health Service
Street/Address: Plaza de la Paz s/n 4*
City: Pamplona Post/Zip code: 31002
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34848429052 Fax number: +34848429010

Mobile/cell number:

Privacy: As the contact person, your address and email will be published with the completed
protocol or review. Your details will be stored on our central database, known as
‘Archie’, and may be accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details
of our privacy policy are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy.
Within Archie, would you like to:

Hide your address and phone numbers: [[]  Hide your email address: []

Country of origin: Spain Gender: Female [] Male [X

What expertise do you  (e.g. clinical, review methods, statistics)

rin he review? . . .
bring to the revie review methods, statistics, pharmacoeconomics

Have you prepared a systematic review before? Yes [X] No []

If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [ ] No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [ ] No [X]
At what level are you able to speak and write English? Fluent
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Author 2

You must have at least two authors to register a title. Copy this table for additional authors.

Prefix (e.g. Ms, Dr): Mr Given name (4% mingzi): Javier

Middle initial(s): Family name (£ xing): Gorricho

Suffix (e.g. MD, PhD): PharmD Web address: www.dtb.navarra.es
Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline: Gorricho I
Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [] No [X]
Email address(es): 1)jgorricm@navarra.es
2)
Job Title/Position: Primary Care Pharmacist
Department: Drug Prescribing Service
Organisation: Navarre Health Service
Street/Address: Plaza de la Paz s/n 4*
City: Pamplona Post/Zip code: 31002
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34848429052 Fax number: +34848429010

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [[]  Hide your email address: []

Country of origin:

Spain Gender: Female [] Male [X

What expertise do you

bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

review methods, statistics

Have you prepared a systematic review before? Yes [X] No []
If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [] No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [ ] No [X]

At what level are you able to speak and write English?

Fluent
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Author 3

You must have at least two authors to register a title. Copy this table for additional authors.

Prefix (e.g. Ms, Dr): Mr. Given name (4 F- mingzi):  Antonio
Middle initial(s): Family name (4 xing): Lopez Andrés
Suffix (e.g. MD, PhD): PharmD Web address: www.dtb.navarra.es

Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY

for review byline: Antonio Lépez Andrés

Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [] No [X]
Email address(es): 1)alopezan @navarra.es
2)
Job Title/Position: Pharmacist of Primary Care
Department: Drug Prescribing Service
Organisation: Navarre Regional Health Service. Spain
Street/Address: Plaza de la Paz s/n planta 4
City: Pamplona Post/Zip code: 31002
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34 848429265 Fax number: +34 848429010

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [X]  Hide your email address: [ ]

Country of origin:

Spain Gender: Female [ ] Male X

What expertise do you

bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

review methods

Have you prepared a systematic review before? Yes [X] No [ ]

If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [ ] No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [_] No [X
At what level are you able to speak and write English? Not fluent
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Author 4

Prefix (e.g. Ms, Dr): Mr Given name (4 “ mingzi): Rodolfo
Middle initial(s): Family name (4 xing): Montoya
Suffix (e.g. MD, PhD): MD Web address:
Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline: Montoya R
Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [ ] No [X]
Email address(es): 1)rmontoyb @cfnavarra.es

2)
Job Title/Position: General practicioner
Department: Atencion Primaria
Organisation: Servivcio Navarro de Salud
Street/Address: C/ Mayor, S/N
City: Ancin Post/Zip code: 31281
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34948534602 Fax number: +34948534669

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [X]  Hide your email address: [ ]

Country of origin:

Spain Gender: Female [] Male [X

What expertise do you

bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

Clinical
Have you prepared a systematic review before? Yes [ | No X
If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [] No [
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [_] No [X]

At what level are you able to speak and write English?

Not Fluent
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Author 5

You must have at least two authors to register a title. Copy this table for additional authors.

Prefix (e.g. Ms, Dr): Mrs Given name (45 mingzi): Lourdes

Middle initial(s): Family name (£ xing): Muruzabal

Suffix (e.g. MD, PhD): PharmD Web address: www.dtb.navarra.es
Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline: Muruzabal L
Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [] No [X]
Email address(es): 1)Ilmuruzas @navarra.es
2)
Job Title/Position: Primary Care Pharmacist
Department: Drug Prescribing Service
Organisation: Navarre Heath Service
Street/Address: Plaza de la Paz s/n 4*
City: Pamplona Post/Zip code: 31002
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34848429031 Fax number: +34848429010

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [[]  Hide your email address: []

Country of origin:

Spain Gender: Female X] Male []

What expertise do you

bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

review methods

Have you prepared a systematic review before? Yes [X] No []
If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [_] No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [_] No [X]

At what level are you able to speak and write English?

Fluent
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Author 6

You must have at least two authors to register a title. Copy this table for additional authors.

Prefix (e.g. Ms, Dr): Given name (45 mingzi): M® Concepci6n
Middle initial(s): Family name (%t xing): Celaya
Suffix (e.g. MD, PhD): PhD Web address: www.dtb.es

Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline:

Celaya MC
Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [] No [X]
Email address(es): 1)mc.celaya.lecea@navarra.es

2)
Job Title/Position: Primary Care Pharmacist
Department: Drug Prescribing Service
Organisation: Navarre Health Service
Street/Address: Plaza de la Paz s/n 4*
City: Pamplona Post/Zip code: 31002
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34848428687 Fax number: +34848429010

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [[]  Hide your email address: []

Country of origin:

Spain Gender: Female XI Male []

What expertise do you

bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

review methods

Have you prepared a systematic review before? Yes [X] No []

If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [ No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [] No [X]
At what level are you able to speak and write English? Fluent
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Author 7

You must have at least two authors to register a title. Copy this table for additional authors.

Prefix (e.g. Ms, Dr): Given name (4:°F mingzi): ~ M"del Mar
Middle initial(s): Family name (%t xing): Mal6n
Suffix (e.g. MD, PhD): Web address:
Preferred full name e.g. John Smith = Smith JB; Chen Ming Yu = Chen MY
for review byline: M* Mar Malén
Do you already have a user account and password for the Archie database? Yes [] No [X]
Email address(es): 1) mm.malon.musgo@cfnavarra.es

2)
Job Title/Position: Family physician
Department: Centro de Salud de Olite
Organisation: Navarre Health Service
Street/Address: Alcalde de Maillata, 9
City: Olite Post/Zip code: 31390
State/Province: Navarra Country: Spain
Telephone number: +34948741701 Fax number: +34948741733

Mobile/cell number:

Privacy:

Your details will be stored on our central database, known as ‘Archie’, and may be

accessed by members of The Cochrane Collaboration. Details of our privacy policy
are available at www.cc-ims.net/Archie/archie-privacy-policy. Within Archie, would

you like to:

Hide your address and phone numbers: [ ]  Hide your email address: [ ]

Country of origin:

Spain Gender: Female X] Male []

What expertise do you
bring to the review?

(e.g. clinical, review methods, statistics)

clinical
Have you prepared a systematic review before? Yes [] No [X]
If yes, have you prepared a Cochrane review? (please state most recent title) Yes [_] No [X]
Are you already a member of another Cochrane Review Group? Which one(s)? Yes [_] No [X

At what level are you able to speak and write English?

Not fluent

Roles and responsibilities
Please advise who has agreed to undertake each of the following tasks:

Draft the protocol

Javier Garjon, Javier Gorricho, Lourdes Muruzabal, Antonio Lépez,

Rodolfo Montoya, M* Mar Mal6n
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Develop and run the search strategy Javier Gorricho, M* Concepcién Celaya

Obtain copies of studies Antonio Lépez

Select which studies to include (2 people) | Lourdes Muruzabal, M* Mar Mal6n

Extract data from studies (2 people) Javier Garjon, Javier Gorricho

Enter data into RevMan Lourdes Muruzabal, M* Concepcién Celaya

Carry out the analysis Javier Gorricho,

Interpret the analysis Javier Gorricho, Rodolfo Montoya, M* Mar Malén

Draft the final review Javier Garjon, Javier Gorricho, Antonio Lépez, Rodolfo Montoya, M*

Mar Malén, M* Concepcién Celaya

Update the review Javier Garjon, Javier Gorricho

Team resources

Have you read the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions? ~ Yes [X] No []
(see www.cochrane.org/resources/handbook)

Do you require training? Yes [] No X
If yes, on which topics?

Have you attended a Cochrane review training workshop? Yes X] No []
If no, do you plan to? (see www.cochrane.org/news/workshops.htm) Yes [ No []

Which workshop did you/will you attend? Introduction to systematic reviews.
Pamplona. 26-27-Jan-2011 (Whole team)
Development of a review protocol. Revman use. Barcelona 21-22-Nov-2005 (J Garjon)

Which computer operating system do you use? Windows XP
Have you downloaded and installed RevMan, the Cochrane review software? Yes [X] No []
(see www.cc-ims.net/RevMan)
Have you seen the Cochrane Hypertension Review Group website? Yes [X] No []
(see http://cochrane.ti.ubc.ca)
Do you have access to these electronic databases: The Cochrane Library Yes [X] No []
MEDLINE Yes [X]I No []
EMBASE Yes [] No [
Do you have access to a medical library? Yes [X] No []
If yes, can you order journal articles not held in the library? Yes X] No []
Do you have access to advice from a medical librarian? Yes X] No []
Do you have access to reference management software (e.g. Endnote)? Yes [X] No []
If yes, which software, and what version? Endnote X.0.2
Do you have access to a statistician? Yes [X] No []
If yes, who?Berta Ibafiez
Do you have contact with consumer groups relevant to this review? Yes [] No [
If yes, which one(s)?
Have you identified appropriate time and resources to complete the review? Yes [X] No []
Would you like to be assigned a mentor (an experienced author who has Yes [X] No []

volunteered to help new authors)?

Notes for authors completing the Title Registration Form

Proposed Title
There are standard formats for Cochrane review titles (see Handbook section 4.2.1). Examples
include:
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e [intervention] FOR [health problem / issue]
e.g. Garlic for hypertension

e [intervention A] VERSUS [intervention B] FOR [health problem/ issue]
e.g. Thiazides versus other drugs for hypertension

e [intervention] FOR [health problem/issue] IN [participant group]
e.g. Interventions for hypertension in children

Reason for the Review

Why are you proposing to undertake this review? For example, is this review going to be part of
a Masters or Doctorate; is it part of a larger project; is it particularly topical at the present time?
Description of proposal

Your proposal should not overlap with an existing Cochrane review. For a list of publications
and registered titles, go to www.cochrane.org/reviews/en/topics. For further information, see
Handbook chapter 5.

Objective

Give a short statement of the primary aim of the review, e.g. to assess the effects of your
intervention.

Types of study

Outline the types of study that will be included in the review. Most Cochrane reviews of
interventions focus on randomised controlled trials (RCTs). Are there any specific reasons why
your review would need to include non-randomised studies? See Handbook section 5.5.
Participants

Outline the types of populations to be included and excluded, with thought given to aspects
such as demographic factors, the type/stage of disease/condition, or their setting. See
Handbook section 5.2.

Interventions and comparisons

Outline the details of the intervention you wish to investigate. Consider the dose, intensity,
mode of delivery, and combinations of interventions. Are there variations you wish to exclude?
What will the intervention be compared to, e.g. placebo, no intervention, standard care? See
Handbook section 5.3.

Outcomes

List the primary and secondary outcomes you wish to measure, including outcomes important to
those experiencing the disease/condition as well as those treating them. Give thought to the
inclusion of adverse effects as a primary outcome. Also consider how your outcomes may be
measured, e.g. the type of scale or count likely to be used, and the timing of the measurement.
See Handbook section 5.4.

Subgroup analyses

Outline any subgroups you plan to investigate for their influence on the size of the treatment
effect, e.g. subgroups of the population, variations of the intervention, etc. See Handbook
section 9.6.

Other information relevant to this proposal

Outline any other factors you plan to consider in your review, or other information you would like
to provide, e.g. relevance to consumers, how this review complements other published
Cochrane reviews.

Authors

Provide contact details for everyone who you expect to be an author of the review. For more
information on authorship, see Handbook section 4.2.2. You should have at least two authors,
and should include someone with relevant content area expertise and someone with experience
in writing a systematic review. Your team must possess, or have access to, the statistical skills
required to extract, manipulate and interpret data from the included studies. Incorporating the
perspectives of those affected by the intervention is highly recommended. Authors are
responsible for ensuring the review will be updated in future.

Contact person

This person will be responsible for contact with the Review Group on behalf of the author team.
The contact person does not have to be an author themselves. Contact details for this person
will be published with the completed protocol or review. For more details, see Handbook section
4.2.3.
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ANEXO 10. Formularios de extraccion de datos
de los estudios incluidos

f(m Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Data Extraction Form AASK

PART I: Basic information on Study and Reviewer

Name of reviewer Luis Carlos Saiz y Juan Erviti

Study ID
Surname of first author and year of main report AASK 2002
of study e.g. Smith 2001

Date form completed (dd/mm/yyyy) 14/01/2015

Reference of the main report

. . . JAMA. 2002;288:2421-2431
(reference citation, if possible)

Format:
Full paper/Abstract/Unpublished/Individual Full paper / individual patient data
patient data

Language of publication Inglés

J Am Soc Nephrol 14: S154-5165, 2003; J Am Soc Nephrol 14:

DGR TR IS ERE D G ENELY) $166-5172, 2003; Am J Kidney Dis 2006:48(5):739-51

Nota: Si cierta informacion se refleja en varias publicaciones o fuentes, no es preciso citarlas todas. Elegir el “main
report” excepto cuando existan discrepancias entre ellas. En este caso se citardn todas las fuentes correspondientes.

Name of trial registry and registration number
(e.g. ClinicalTrials.gov Identifier)

Has any version of the trial protocol been
accessed? Yes |Zl No |:| Unclear |:|

National Institute of Diabetes, Digestive and Kidney Diseases

RSB e A B Sk ) (NIDDK) of the National Institutes of Health (NIH)

NIDDK, other National Institutes of Health grants, Office of
Sources of funding Research in Minority Health, Pfizer, AstraZeneca, King
Pharmaceuticals.

Declaration of interests Reported |Zl Not reported |:|
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Declaration of interests (description as stated in
the paper)

Dr Wright has no stock ownership but has received research
grants, honoraria, and consult fees from Astra, Bayer, Bristol-
Myers Squibb,

Eli Lilly and Co, Merck & Co, Novartis Pharma AG, Pharmacia,
Pfizer, Sankyo Inc, GlaxoSmithKline, and Solvay/Unimed. Dr Appel
has received honoraria from Astra and Novartis Pharma AG. Dr
Cheek is a speaker for Wyeth, Novartis, and Sanofi-Synthelabo,
and investigator for Abbott Laboratories. Dr Middleton is a
speaker for Merck and a consultant for King Pharmaceuticals.

PART Il: Verification of study elegibility

e Isa Randomized Clinical Trial? Yes O No O Unclear

® More than 50 patients per group? Myes OnNo O Unclear

® At least 6 months follow-up? Myves ONo O unclear

® Any primary outcome measured? M yves ONo O Unclear

® Do participants meet the protocol definition? M yves ONo O Unclear

® Are interventions according to the protocol? Myes OnNo O Unclear

Exclude if any of the previous answers is “No”.

Other exclusion reasons

M Included O Excluded O Awaiting assessment

Information to ask for in trials awaiting assessment:
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PART Illl: ASSESSMENT OF RISK OF BIAS

IS THE STUDY FREE OF BIAS IN RELATION TO ... ?

=  Allocation concealment (selection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: J Am Soc Nephrol 14: S154-5165, pag S157, Randomization. The computer screen then displayed the BP group to
which the patient had been randomized (usual or low)

= Random sequence generation (selection bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?

Quote: J Am Soc Nephrol 14: S154-S165, pag S157, Randomization. The computer screen then displayed the BP group to
which the patient had been randomized (usual or low)

= Blinding (performance bias and detection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: : J Am Soc Nephrol 14: S154-5165, pag 5161 “All cardiovascular events including cardiovascular deaths and
hospitalizations for myocardial infarctions, strokes, heart failure, revascularization procedures, and other
hospitalized cardiovascular events are reviewed and classified by a blinded endpoints committee according to a
prespecified protocol.”

= Incomplete outcome data (attrition bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: There does not seem to be a significant imbalance in follow-up diagram, according to Figure
1, In: JAMA 2002;288(19):2421-31..

e Selective reporting bias (reporting bias) Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?
Quote: Protocol checked to CV outcomes

=  Other biasLow risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Subgroup of patients with basal cardiovascular disease not predefined.
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PART IV: CHARACTERISTICS OF INCLUDED STUDIES

Methods Descriptions as stated in report
1.-Level of allocation: Patient |Zl Cluster |:| Not reported |:| Not applicable |:|
2.-Design: Parallel |:| Cross-over |:| Factorial M Other (describe) |:|
3.-Study Period (in years) Start Date: Feb 1995 End Date: Sep 2001 Not reported |:|
4.-Number of arms: 1|:| 2|:| 3 |:| 4|:| More (6) IZI

Study design

5.-Countries involved: USA

6.-Important changes to methods after trial commencement (e.g. eligibility criteria)

ves []no M uncrear []

Report reason:

7.-Analysis strategy: Intention to treat |Zl Per protocol |:| Other |:|

8.-Total study follow-up (in months) (rango 3 - 6,4) x 12 meses = (36 — 76,8)

Was the trial early
stopped?

ves[_|No M the amlodipine arm was halted in September 2000

Participants

Descriptions as stated in report

Inclusion criteria

1. African-American men and women (including black individuals born in the
Caribbean, Africa, Canada, etc.) age 18 to 70 years. Each center will attempt to
include equal numbers of men and women, at least 1:3 of each. 2. Hypertension is
defined as a sitting diastolic BP of 95 mmHg or more. The average of the last two
of three consecutive readings on a random zero sphygmomanometer machine at
any visit is the level used. Hypertensive participants on antihypertensive therapy at
Baseline need only one qualifying clinic visit. Those not currently on medications
at Baseline must qualify on each of two consecutive clinic visits.

3. Reduced renal function, defined as a prerandomization (G1 visit) 125I-iothalamate
GFR between 20 to 65 ml/min 1.73 per mz. 4. Willingness and ability to cooperate
with the protocol.
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Exclusion criteria

1. History of malignant or accelerated hypertension within 6 mo prior to study entry; previous chronic
peritoneal or hemodialysis or renal transplantation. 2. Known secondary causes of hypertension. 3. Any
known history of diabetes mellitus type I and II, or fasting (8—12 h) glucose _140 mg/dl on two
occassions, or glucose _200 mg/dl on one occasion prior to randomization.

4. A ratio of urinary protein (mg/dl) to creatinine (mg/dl) exceeding 2.5 in a 24-h urine sample collected
shortly before the initial GFR visit. (This ratio is used as an estimate of _ 2.5 g/d proteinuria without
needing to factor for validity of the collection.) 5. Clinical or renal biopsy evidence of any renal disease
other than hypertensive nephrosclerosis. Persons with arteriographically documented renal arterial
atherosclerotic disease less than 50% stenosis of the renal artery should be considered eligible for study
participation if the principal investigator at the center feels the disease is not clinically significant. 6.
History of drug abuse in the past 2 yr, including narcotics, cocaine, or alcohol (_21 drinks/wk). 7.
Serious systemic disease that might influence survival or the course of renal disease. (Chronic oral
steroid therapy is an exclusion, but steroid-containing nasal sprays are not. In active sarcoidosis is not an
exclusion.) 8. Clinical evidence of lead intoxication. 9. Arm circumference _52 cm, which precludes
measuring blood pressure with the “thigh” blood pressure cuff. Arm length such that if the cuff that is
appropriate for the arm circumference extends into the antecubital space so that the cuff would interfere
with placement of the stethoscope over the brachial artery for blood pressure measurement. 10. Clinical
evidence of congestive heart failure, current or within the preceding 6 mn. Ejection fraction below 35%
measured by any method. Heart block greater than first degree or any other arrhythmia that would
contraindicate the use of any of the randomized drugs. 11. Reactive airway disease, current or in the
preceding 6 mo requiring prescribed treatment for more than 2 wk. 12. Impairment or difficulty in
voiding, precluding adequate urine collections. 13. Intake of nonsteroidal anti-inflammatory agents
(NSAIDs) more than 15 d/mo, excluding aspirin. Inability to discontinue

NSAIDs or aspirin for 5 d prior to GFR measurement. 14. History of severe adverse reaction to any of
the randomized drugs required for use in the protocol or contraindication of their use.

15. Pregnancy or likelihood of becoming pregnant during the study period; lactation. 16. Serum
potassium level _5.5 mEq/L at the SV2 and confirmed at G1 for those not on ACE inhibitors during
baseline, or serum potassium level _5.9 mEq/L at the SV2 and confirmed at G1 for those on ACE
inhibitors during baseline. 17. Leukopenia _2,500/mm3 at SV2 and confirmed at the end of baseline. 18.
Medically indicated need for any of the randomized drugs for any other reason (including angina
pectoris, migraine, arrhythmia). 19. Allergy to iodine. 20. Suspicion that the participant will not be able
to adhere to medications or comply with the protocol visit schedule.

21. Participation in another intervention study.

participants

Method of recruitment | Not reported [ ] Reported M Not applicable [_] Conversations with AASK
(e.g. phone, mail, clinic staff

patients)

Total N participants Not reported [ ] Reported M Not applicable (]  N=2802

assessed for eligibility

Total N excluded Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ] N=1708

|:| Not meeting inclusion criteria (n= 1343 ) |:| Declined to participate (n= 214 )

Reasons fapexcllisions |:| Other reasons (n=151 ) [1 Not reported
Tota_l N enrolled Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable (] N=
participants
Tota_I N excluded Not reported_z Reported [ ] Not applicable [ ] N=
participants before
randomization

. Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ]  N=1094
Total N randomised

Lower target, N= 540 | Standard target, N= 554

Baseline imbalances?

ves[ ] NoM unclear[]  Which outcome/s?

Baseline characteristics
(Mean with standard

Men/Women ( 61/39 %) Age ( 55 years) Age>75yearsold(....%)
PAS( 15024 mmHg) PAD ( 96+14 mmHg)  PAM ( 114 16 mmHg)
Diabetes (Yes / No) (0 %) Current smoker ( %)

deviation or Ethnic group: White (0 %) Hispanic( 0 %) Black ( 100 %) Asian( 0 %) Other( 0 %)
percentages) Types of drugs at 1 year: Thiazides (62%) ACEI/ARB (38%) CCB (47%) BB (28%) Other. ( %)

Previous cardiovascular condition: Isq Heart Dis (3,6%) Stroke (9,8%) Per vasc dis. (3,3%)
Intervention

SBP:

Lower target: ( <92 mmHg); Standard target: ( 102-107 mmHg )

ves[1 ~oM  bee: ves[] no M AverageBpP: YEsM  No[]

Blood pressure achieved| Lower target: ( 95t8 mmHg); Standard target: ( 104t7 mmHg)
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Participants Descriptions as stated in our protocol

Method of recruitment | Not reported [ ] Reported M Not applicable [_] Conversations with AASK
(e.g. phone, mail, clinic staff

patients)

Total N participants Not reported [ ] Reported M Not applicable (]  N=2802

assessed for eligibility

Total N excluded Not reported [ ] Reported M Not applicable ] N=1708

participants

|:| Declined to participate (n= 214 )
[1 Not reported

|:| Not meeting inclusion criteria (n= 1343 )

Reasons for exclusions |:| Other reasons (n= 151 )

Tota_l N enrolled Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable (] N=
participants
Tota.I N excluded Not reported_m Reported [ ] Not applicable [ ] N=
participants before
randomization

Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ] N=155

Total N randomised

Lower target, N= 82

ves[ ]

Men/Women ( 68/32 %) Age ( 57+9 vyears) Age>75yearsold (0 %)

PAS (149 + 28 mmHg) PAD (93+16 mmHg) PAM (112 + 19 mmHg) Datos de 153 sujetos
Diabetes (Yes / No) (0 %) Current smoker (31 %)

Ethnic group: White ( 0 %) Hispanic ( 5%) Black ( 92 %) Asian( O
Types of drugs at 1 year: Falta MED.archive

Previous cardiovascular condition: IHD (25 %) Stroke ( 69 %)

| Standard target, N= 73

Baseline imbalances? Nno[] uncteaR M which outcome/s?

Baseline characteristics
(Mean with standard
deviation or
percentages)

%) Other ( 3 %)

Per. vasc. disease ( 23 %)

[I:‘ﬂ Servicio Navarro de Salud
UM

Data Extraction Form Osasunbiden

PART V: RESULTS IN OUTCOMES

Total N participants
meeting systematic
review criteria

Lower target, N= 82 Standard target, N= 73

Lower target Standard target Method of | Assumed risk
N patient N patient :
CONTINUOUS VARIABLES Mean (SD) | ' "o e | Mean (SD) | | Poict | measurement |  estimate
assessed assessed
Systolic blood pressure at
Baseline (Standard deviation) 150 (29) 81 147 (27) 72
At end of 1 year (Standard deviation) 133 (17) 81 144 (16) 72
OR as
Difference from baseline at end of 1 year
(Standard deviation of change)
Diastolic blood pressure at
Baseline (Standard deviation) 93 (17) 81 92 (16) 7
At end of 1 year (Standard deviation) 79 (10) 88 (9)
OR as
Difference from baseline at end of 1 year
(Standard deviation of change)
N¢ antihypertensive drugs needed baseline Falta MED.
N¢ antihypertensive drugs needed at end archive

Pagina 277



N patients N patients N patients N patients
DICHOTOMOUS OUTCOMES with ’ with ’
assessed assessed
outcome outcome

Total mortality 16 82 7 73
Cardiovascular mortality 9 82 4 73
Total cardiovascular events Se recoge ne de pacientes con

Myocardial infarction evento CV mortal o no

Stroke

17 17 mortal, no n2 de eventos

Sudden death 82 73

Hospitalization/death from CHF

Other (e.g. ruptured aneurysms)
[Do not include angina, TIA, surgical or other
procedures or accelerated hypertension]
Number of patients with 1 or more serious Sin informacién. La tabla de
adverse events Hospitalizacién tiene un PID
defined as [any event that leads to death that was distinto del general. La tabla
life-threatening, required inpatient hospitalisation | 24 82 20 73 de Mortalidad no recoge
or prolongation of existing hospitalisation, . te atrib g d |
resulted in persistent or significant disability, or is nlngyna.rﬁuer eatn .UI aald
a congenital anomaly/birth defect]. medicacion del estudio.
Patient withdrawal due to adverse effects Sin informacion
Proportion of patients reaching target blood
pressure levels 41% 74 38% 68

CHF=Congestive Heart Failure. TIA=Transient Ischemic Attack

PART VI: SUBGROUPS ANALYSIS AND INVESTIGATION OF HETEROGENEITY RESULTS IN

OUTCOMES
Diabetes:

All the Patients had diabetes [ ]

None of the Patients had diabetes M
It is possible to separate the outcomes between diabetes YES (n=)/ NO (n=)*. ]
It is not possible to separate them []

Male and Female Patients:

All the Patients were male [_]

All the Patients were female [_]
It is possible to separate the outcomes between MALE (n=106) / FEMALE (n=49)*. M
It is not possible to separate them []

Elderly Patients (>75):

All the Patients were more than or equal to 75 years old [_]
None of the Patients were more than or equal to 75 years old M
It is possible to separate the outcomes between <75 (n=___ )/ >75(n=___ )*.[]
It is not possible to separate them []
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Patients with coronary heart diseases (CHD) history (myocardial infarction or angina

pectoris):

All the Patients had CHD history [ ]

None of the Patients had CHD history [ ]

It is possible to separate the outcomes between CHD history YES (n=39) / NO
(n=116)*. M

It is not possible to separate them [] ()

Patients with stroke history:

All the Patients had stroke history [ ]

None of the Patients had stroke history []

It is possible to separate outcomes between stroke history YES (n=107) / NO (n=48)*.
M

It is not possible to separate them []

* If possible to differentiate between these subgroups, one ‘PART V template’ should
be filled in for each subgroup.

OBSERVACIONES

Pagina 279



ah L
|.— Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Data Extraction Form ACCORD

PART I: Basic information on Study and Reviewer

Name of reviewer

Javier Gorricho y Luis Carlos Saiz

Study ID

Surname of first author and year of main report ACCORD 2010
of study e.g. Smith 2001

Date form completed (dd/mm/yyyy) 26/03/2015

Reference of the main report
(reference citation, if possible)

N EnglJ Med 2010;362:1575-85

Format:
Full paper/Abstract/Unpublished/Individual
patient data

Full paper / individual patient data

Language of publication

English

ID of other relevant reports of the study

Am J Cardiol 2007;99[suppl]:44i-55i; Am J Cardiol
2007;99[suppl]:21i-33i

Nota: Si cierta informacion se refleja en varias publicaciones o fuentes, no es preciso citarlas todas. Elegir el “main
report” excepto cuando existan discrepancias entre ellas. En este caso se citardn todas las fuentes correspondientes.

Name of trial registry and registration number
(e.g. ClinicalTrials.gov Identifier)

Has any version of the trial protocol been
accessed?

Yes |Zl No|:| Unclear|:|

Institution responsible for the study

National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) of the National
Institutes of Health (NIH).

Sources of funding

Supported by contracts from the NHBLI. The National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, the National Institute
on Aging, the National Eye Institute and the Centers for Disease
Control and Prevention also contributed funding. General Clinical
Research Centers provide support at many sites. Several
companies provided study medications.

Declaration of interests

Reported |Zl Not reported |:|

Declaration of interests (description as stated in
the paper)

Dr Bigger, Dr Buse, Dr Byington, Dr Corson, Dr Cushman, Dr
Cutler, Dr Evans, Dr Friedewald, Dr Gerstein, Dr Goff, Dr Grimm,
Dr Ismail-Beigi, Dr Katz, Dr Peterson and Dr Probstfield declare
different types of relationships with NIH institutions and
pharmaceutical companies (consultancy, grants, honoraria...).
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PART Il: Verification of study elegibility

e IsaRandomized Clinical Trial? M ves O nNo O Unclear

®  More than 50 patients per group? Myes OnNo O unclear

® At least 6 months follow-up? Myves ONo O unclear

® Any primary outcome measured? Myes ONo O Unclear

® Do participants meet the protocol definition? M yves ONo O Unclear

® Are interventions according to the protocol? Myes OnNo O Unclear

Exclude if any of the previous answers is “No”.

Other exclusion reasons

M Included O Excluded [J Awaiting assessment

Information to ask for in trials awaiting assessment:
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PART Ill: ASSESSMENT OF RISK OF BIAS

IS THE STUDY FREE OF BIAS IN RELATION TO ... ?

= Allocation concealment (selection bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?

Quote: N Engl ) Med 2010;362:1575-85 “Randomization was performed centrally on the study’s Web site

with the use of permuted blocks to maintain concealment of future study-group assignments.”

?

= Random sequence generation (selection bias)Low risk . High risk . Unclear risk

Quote: N Engl ) Med 2010;362:1575-85 “Randomization was performed centrally on the study’s Web site
with the use of permuted blocks to maintain concealment of future study-group assignments.”
= Blinding (performance bias and detection bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk

Quote: N Engl J Med 2010;362:1575-85 Appendix 1. ACCORD utilized a centralized adjudication process for all deaths,
and hospitalizations for myocardial infarction and strokes. Upon identification of a potential outcome, clinical site staff
obtained medical records (if the outcome was a hospitalization) or details regarding the case (if the case was an out-of-
hospital death). Personal identifiers and information that may have alerted adjudicators to treatment assignment (e.g. A1C
values) were masked by the clinical site and the medical records sent to the Coordinating Center.

= Incomplete outcome data (attrition bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk
Quote: N Engl ) Med 2010;362:1575-85 Appendix 1. Consort diagram (section 2).
= Selective reporting bias (reporting bias)Low risk . High risk . Unclear risk

Quote: No reporting bias (Protocol has been checked)

= Other biasLow risk . High risk . Unclear risk

Niinto: Sithorniin nf natiente with hacal rardinvacriilar diceace nat nradefined
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PART IV: CHARACTERISTICS OF INCLUDED STUDIES

Methods Descriptions as stated in report
1.-Level of allocation: Patient |Zl Cluster |:| Not reported |:| Not applicable |:|
2.-Design: Parallel |:| Cross-over |:| Factorial |Zl Other (describe) |:|
3.-Study Period (inyears)  Start Date:Jan 2001 End Date: Jun 2009 Not reported |:|
4.-Number of arms: 1|:| 2|:| 3 |:| 4|Zl More |:|

Study design

5.-Countries involved: USA, Canada.

6.-Important changes to methods after trial commencement (e.g. eligibility criteria)

ves [] no M uncrear []

Report reason:

7.-Analysis strategy: Intention to treat |Zl Per protocol |:| Other |:|

8.-Total study follow-up (in months) (rango 4 - 8) x 12 meses = (48 — 96) mean 5.6 years

Was the trial early
stopped?

ves[_] NO M The glycemia ACCORD trial was stopped on February 6, 2008

Participants

Descriptions as stated in report

Inclusion criteria

Participants were eligible if they had type 2 diabetes mellitus and a glycated
hemoglobin level of 7.5% or more and were 40 years of age or older with
cardiovascular disease or 55 years of age or older with anatomical evidence
of a substantial amount of atherosclerosis, albuminuria, left ventricular
hypertrophy, or at least two additional risk factors for cardiovascular disease

(dyslipidemia, hypertension, smoking, or obesity).

Exclusion criteria

Exclusion criteria were selected to enhance safety and adherence. 1. History of
hypoglycemic coma/seizure within last 12 months 2. Hypoglycemia requiring 3rd
party assistance in last 3 months with concomitant glucose < 60 mg/dl (3.3 mmol/l)
3. History consistent with type 1 diabetes 4. Unwilling to do frequent capillary
blood glucose self-monitoring or unwilling to inject insulin several times a day. 5.
BMI > 45 kg/m2. 6. Serum Creatinine > 1.5 mg/dl (132.6 umol/l) obtained within
the previous 2 months. 7. Transaminase >2 times upper limit of normal or active
liver disease. 8. Any ongoing medical therapy with known adverse interactions with
the glycemic interventions (e.g., corticosteroids, protease inhibitors). 9.
Cardiovascular event or procedure (as defined for study entry) or hospitalization for
unstable angina within last 3 months. 10. Current symptomatic heart failure, history
of NYHA Class III or IV congestive heart failure at any time, or ejection fraction
(by any method) < 25%. 11. A medical condition likely to limit survival to less than
3 years or a malignancy other than non-melanoma skin cancer within the last 2
years. 12. Any factors likely to limit adherence to interventions. For example, ¢
dementia ¢ alcohol or substance abuse ® plans to move in the next 2 years. © history
of unreliability in medication taking or appointment keeping ® significant concerns
about participation in the study from spouse, significant other, or family members ®
lack of support from primary health care provider 13. Failure to obtain informed
consent from participant. 14. Currently participating in another clinical trial. Note:
Patient must wait until the completion of his/her activities or the completion of the
other trial before being screened for ACCORD. 15. Living in the same household as
an already randomized ACCORD participant. 16. Any organ transplant. 17. Weight
loss > 10% in last 6 months. 18. Pregnancy, currently trying to become pregnant, or
of child-bearing potential and not practicing birth control ACCORD Protocol —
January 5, 2009 Version 31. 19. Participants with recurrent requirements for
phlebotomy or transfusion of red blood cells
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Method of recruitment
(e.g. phone, mail, clinic
patients)

Not reported [ ] Reported IZI Not applicable [ ] Protocol, section 2.2

Total N participants Not reported [ ] Reported M Not applicable ] N=19716
assessed for eligibility
Total N excluded Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ]  N=14983

participants

Reasons for exclusions

|:| Declined to participate (n= 776)
[] Eligible for Lipid Trial (5518)

|:| Not meeting inclusion criteria (n= 1915 )
|:| Screen incomplete (n= 6774 )

Total N enrolled

o Not reported [ ] Reported IZI Not applicable [ ] N= 4733
participants
Tota.I N excluded Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable[ ] N=0
participants before
randomization
Not reported [ ] Reported IZI Not applicable [ ] N=4733

Total N randomised

Lower target, N= 2362 ‘ Standard target, N= 2371

Baseline imbalances?

No M uncleaR[[]  Which outcome/s?

ves[ ]

Baseline characteristics
(Mean with standard

Men/Women ( 52/48 %) Age ( 62,7 years) Age>75yearsold (5 %)
PAS ( 139+16 mmHg) PAD (7610 mmHg) PAM ( ... £ mmHg)
Diabetes (Yes / No) ( 100 %) Current smoker ( 13 %)

Ethnic group: White ( 61 %) Hispanic( 7 %) Black ( 24 %) Asian( %) Other ( 8 %)

dg‘r'éae:‘t’; Z;) Types of drugs at 1 year: Thiazides ( 55% ) ACEI/ARB (82%) CCB(26%) BB (40%)
P & Other. ( 13 %)

Previous cardiovascular condition: Isq Heart Dis (21%) Stroke (6%) Per. vasc. disease (---%)
Intervention

SBP:

<120 mmHg PAS);
DBP:  YES[ |

Standard target: ( <140 mmHg PAS )
no M Average BP:  YES[ |

Lower target: (

vesM  no[] no M

Blood pressure achieved| Lower target: (  119,3+ 0,4 mmHg);

Standard target: ( 133,50,4 mmHg)

Participants Descriptions as stated in our protocol

Method of recru'itm'er?t Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ] Protocol, section 2.2
(e.g. phone, mail, clinic

patients)

Total N participants Not reported [ ] Reported M Not applicable ] N=19716
assessed for eligibility

Total N excluded Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ]  N=14983

participants

Reasons for exclusions

|:| Declined to participate (n= 776)
[] Eligible for Lipid Trial (5518)

|:| Not meeting inclusion criteria (n=1915 )
|:| Other reasons (n=6774)

Tota.I N enrolled Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ]  N= 1531
participants
Tota.l N excluded Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ] N=0
participants before
randomization

Not reported [ ] Reported M Not applicable [ ]  N=1531

Total N randomised

Lower target, N= 772 | Standard target, N= 759

Baseline imbalances?

NO |:| UNCLEAR M Which outcome/s?

ves [ ]
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Baseline characteristics
(Mean with standard

Men/Women ( 63 /37 %)
PAS (138 + 16 mmHg)

Diabetes (Yes / No) (100 %)
Ethnic group: White ( 62 %) Non-white ( 38 %)

Age ( 62,3 8 years)
PAD ( 74 + 11 mmHg)
Current smoker ( 13 %)

Age> 75 years old ( 7 %)
PAM (-- % --—- mmHg)

Servicio Navarro de Salud

dg‘r'i:f; Z;) Types of drugs at 1 year: Thiazides (51 %) ACEI/ARB( 84 %) CCB(26%) BB (57%)
P & Other. ( 28 %)

Previous cardiovascular condition: IHD (86 %) Stroke ( 20 %) Per. vasc. disease ( --- %)
© &

Data Extraction Form

PART V: RESULTS IN OUTCOMES

N
I‘—@éi (Osasunbidea

Total N participants
meeting systematic
review criteria

Lower target, N=772

Standard target, N= 759

L t t tandard t t
ower targe Standard targe Method of Asi:xsnlzed
N patients N patients
M D M D measurement .
CONTINUOUS VARIABLES ean (SD) assessed ean (SD) assessed estimate
Systolic blood pressure at Record the 3 systolic
Baseline (Standard deviation) blood pressure
At end of 1 year (Standard deviation) 137 (16) 772 139 (16) 759 readings obtained at
120(14) 701 one minute intervals
ORas 134(14) 696 from the Omron device
Difference from baseline at end of 1 year in the space
(Standard deviation of change) provided.
Diastolic blood pressure at
Pty e e, M) (7727500758
v 66 (10) 701 72 (10) 696
OR as
Difference from baseline at end of 1 year
N2 antihypertensive drugs needed baseline | 3,2 (1,4) 772 2,8 (1,4) 759 Obtenido de
N¢ antihypertensive drugs needed at end 3,6 (1,3) 592 2,6(1,2) 593 bptrialmedication EXIT.
N patients . N patients .
. N patient . N patient
DICHOTOMOUS OUTCOMES with PALIEN™s | with e
assessed assessed
outcome outcome
Total mortality 78 772 64 759
Cardiovascular mortality 32 772 35 759
Total cardioyas.,cular'events Se recoge ne de pacientes con
g/tly okcard/a/ infarction 67 75 evento CV mortal o no
roxke
Sudden death 15 25 mortal, no n? de eventos
e 772 759
Hospitalization/death from CHF 45 56
Other (e.g. ruptured aneurysms) 131 total 154 total
[Do not include angina, TIA, surgical or other
procedures or accelerated hypertension]
Number of patients with 1 or more serious
adverse events No nos importa que el SAE se
defined as [any event that leads to death that was 43 25 haya producido antes (1) o
life-threatening, required inpatient hospitalisation 190 total 772 187 total 759 después (2) de 18 meses, o
or prolongation of existing hospitalisation, gue no se sepa este dato
resulted in persistent or significant disability, or is (celda en blanco).
a congenital anomaly/birth defect].
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Patient withdrawal due to adverse effects

Sin informacién

Proportion of patients reaching target blood
pressure levels

62% (436)

701

72% (500)

696

Teniendo en cuenta la PAS
alcanzada en Visita 12 meses.
Obj: <120 Lower, <140 Std.

CHF=Congestive Heart Failure. TIA=Transient Ischemic Attack

PART VI: SUBGROUPS ANALYSIS AND INVESTIGATION OF HETEROGENEITY RESULTS IN
OUTCOMES

Diabetes:

All the Patients had diabetes M

None of the Patients had diabetes [ ]

It is possible to separate the outcomes between diabetes YES (n=)/ NO (n=)*. ]
It is not possible to separate them []

Male and Female Patients:

All the Patients were male []

All the Patients were female []

It is possible to separate the outcomes between MALE (n=967) / FEMALE (n=564)*. M
It is not possible to separate them []

Elderly Patients (>75):

All the Patients were more than or equal to 75 years old []

None of the Patients were more than or equal to 75 years old []

It is possible to separate the outcomes between <75 (n=1426) / >75 (n=105)*. 4|
It is not possible to separate them []

Patients with coronary heart diseases (CHD) history (myocardial infarction or angina
pectoris or cabg or ptci):

All the Patients had CHD history []

None of the Patients had CHD history [ ]

It is possible to separate outcomes between CHD history YES (n=1316) / NO (n=215)*.
|

It is not possible to separate them [] ()

Patients with stroke history:

All the Patients had stroke history [ ]

None of the Patients had stroke history []

It is possible to separate outcomes between stroke history YES (n=307) / NO (n=
1224)*. M

It is not possible to separate them []

* If possible to differentiate between these subgroups, one ‘PART V template’ should
be filled in for each subgroup.

Pagina 286




O

[C@
s |

b L

Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Data Extraction Form HOT

PART I: Basic information on Study and

Reviewer

Name of reviewer

Luis Carlos Saiz y Javier Garjon

Study ID

Surname of first author and year of main report HOT 1998
of study e.g. Smith 2001

Date form completed (dd/mm/yyyy) 25/01/2015

Reference of the main report
(reference citation, if possible)

Lancet 1998;351:1755-62.

Format:
Full paper/Abstract/Unpublished/Individual
patient data

Full paper / individual patient data

Language of publication

Inglés

ID of other relevant reports of the study

J Hypertens 2003;21:797-804. J Hypertens 2001;19:1149-59.
Blood Press 1997;6:313-7. Blood Press 1994;3:322-7.

Nota: Si cierta informacion se refleja en varias publicaciones o fuentes, no es preciso citarlas todas. Elegir el “main
report” excepto cuando existan discrepancias entre ellas. En este caso se citardn todas las fuentes correspondientes.

Name of trial registry and registration number
(e.g. ClinicalTrials.gov Identifier)

Has any version of the trial protocol been
accessed?

Yes M No|:| Unclear|:|

Institution responsible for the study

Astra AB, Sweden

Sources of funding

Astra AB (Sweden), Astra Merck Inc. (USA), Teva (Israel), Hoechst
(Argentina).

Declaration of interests

Reported |:| Not reported |Zl

Declaration of interests (description as stated in
the paper)
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PART II: Verification of study elegibility

e s aRandomized Clinical Trial? M ves O nNo O Unclear

® More than 50 patients per group? Myves OnNo O unclear

e At least 6 months follow-up? Myes OnNo O Unclear

e Any primary outcome measured? Myves OnNo O unclear

® Do participants meet the protocol definition? Myves OnNo O unclear

® Are interventions according to the protocol? Myves ONo O unclear

Exclude if any of the previous answers is “No”.

Other exclusion reasons

M Included O Excluded [0 Awaiting assessment

Information to ask for in trials awaiting assessment:
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IS THE STUDY FREE OF BIAS IN RELATION TO ... ?

= Allocation concealment (selection bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?

Quote: Protocol, 7.3 section. Lancet 1998, page 1756
= Random sequence generation (selection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Protocol, 7.3 section. Lancet 1998, page 1756

= Blinding (performance bias and detection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Protocol, 7.2 section. Lancet 1998, page 1756

= Incomplete outcome data (attrition bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?

Quote: CSR, page 23. Lancet 1998, Figure 1. No significant differences among targets have been
detected. However, 14% of the ECG could not be obtained leading to uncertainty on silent
myocardial infarctions.

= Selective reporting bias(reporting bias)Low risk ‘ High risk . Unclear risk ?

Quote: Protocol, 3.1 and 3.2 section. The data base shows all required results.

= Other biasLow risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Subgroup of patients with basal cardiovascular disease not predefined.

PART Ill: ASSESSMENT OF RISK OF BIAS
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PART IV: CHARACTERISTICS OF INCLUDED STUDIES

Methods Descriptions as stated in report
1.-Level of allocation: Patient M Cluster |:| Not reported |:| Not applicable |:|
2.-Design: Parallel |:| Cross-over |:| Factorial |Zl Other (describe) |:|
3.-Study Period (in years) Start Date: Oct 1992 End Date: Sep 1997 Not reported |:|
4.-Number of arms: 1|:| 2|:| 3 |:| 4|:| More (6) |Zl
3 5.-Countries involved: Argentina, Austria, Belgium, Canada, Denmark, East Asia, Finland,
Study design

France, Germany, Great Britain, Greece, Hungary, Israel, Italy, Mexico, Norway, South East
Asia, Spain, Sweden, Switzerland, The Nederlands, USA.

6.-Important changes to methods after trial commencement (e.g. eligibility criteria)

ves [ ] no M uncrear []

Report reason:

7.-Analysis strategy: Intention to treat |Zl Per protocol |:| Other |:|

8.-Total study follow-up (in months) = Mean 3.8 years

Was the trial early
stopped?

ves[ Ino M

Participants

Descriptions as stated in report

Inclusion criteria

Men and women aged 50-80 years with primary hypertension (treated or untreated) were eligible for
inclusion in the study. In addition, sitting diastolic blood pressure had to be >100 and <115 mm Hg on
two occasions, separated by at least 1 week before the patient was randomised into the study. All
antihypertensive treatment was to be withdrawn at least two weeks before the randomisation. CSR, page
9.

Exclusion criteria

* Malignant hypertension * Secondary hypertension ¢ Diastolic blood pressure >115 mm Hg

« Stroke or myocardial infarction within 12 months prior to randomisation. * Decompensated congestive
heart failure.

« Other serious concomitant disease which, in the opinion of the investigator, could affect survival
during the next 2-3 years. * Patients who, in the opinion of the investigator, required a beta-blocker,
ACE inhibitor or diuretic for reasons other than hypertension. ¢ Patients who, in the opinion of the
investigator, required antiplatelet or anticoagulant treatment.

« Insulin-treated diabetics. ¢ Patients with known hypersensitivity to felodipine. * Patients with known
contraindications to low-dose ASA. CSR, page 9.

assessed for eligibility

Method of recrl.!itm'er)t Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable []
(e.g. phone, mail, clinic

patients)

Total N participants Not reported_z Reported [ |  Not applicable [_]

Total N excluded
participants

Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable []

Reasons for exclusions

|:| Not meeting inclusion criteria (n= ) |:| Declined to participate (n= )

participants before
randomization

|:| Other reasons (n= ) M Not reported
Tota.l N enrolled Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ]  N=19567
participants
Total N excluded Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ]  N= 374 (main reason was that

inclusion DBP was not reached during run-in)

Total N randomised

Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ]  N= 18790 (First 19193 but 403
were also excluded early in the trial because of the suspicion of incorrect inclusion or data handling at
one centre)

Lower target, N= 12526 | Standard target, N= 6264
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Baseline imbalances? | yes[ ] No [ UNcCLEAR[]  Which outcome/s?

Men/Women ( 53/47 %) Age( 61+*7 years) Age>75yearsold(...%)

PAS( 170%+14 mmHg) PAD ( 105+3 mmHg) PAM ( £+ mmHg)

Diabetes (Yes /No) (8 %) Current smoker ( 16 %)

Baseline characteristics Ethnic group: White ( 93 %) Hispanic ( %) Black ( 3 %) Asian( 2 %) Other ( 2 %)

(Mean with standard Types of drugs at 1 year: Thiazides (14%) ACEI/ARB (38%) CCB (88%) BB (25%) Other. (%)
deviation or HOT_CSR.pdf
percentages) Previous cardiovascular condition*: Isq Heart Dis ( 7,4 %) Stroke (1,2 %) Per. vasc.

disease ( %)
*JAM =1,5% + most Angina = 5,9%. This does not include participants with abnormal ECG
Minnesota code

Intervention |
Lower target: ( <85+<80 mmHg); Standard target: ( <90 mmHg )

sBP: YES[ ] NO M pep: vesM  no ] AverageBP: YES[] NO M
Blood pressure achieved| Lower target: ( 825 mmHg); Standard target: (855 mmHg)
Participants Descriptions as stated in our protocol
Method of recrl.!itm.er?t Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable []
(e.g. phone, mail, clinic
patients)
Total N participants Not reported_m Reported [ ]  Notapplicable ] N=

assessed for eligibility

Total N excluded Not reported_'Zl Reported [ ]  Notapplicable ] N=
participants

|:| Not meeting inclusion criteria (n= ) |:| Declined to participate (n= )
Reasons for exclusions

|:| Other reasons (n=) |Zl Not reported
Tota.l N enrolled Not reported_'Zl Reported [ ] Not applicable (] N=
participants
Tota_I N excluded Not reported_z Reported [ ] Not applicable [ ] N=
participants before
randomization

) Not reported [ ] Reported |Zl Not applicable [ ] N=3232

Total N randomised

Lower target, N= 2168 | Standard target, N= 1064

Baseline imbalances? ves[] No[] unctear M which outcome/s?

Men/Women (53 / 47 %) Age (--+ --years) Age>75yearsold(--- %)
PAS (174 + 15 mmHg) PAD (106 + 3 mmHg) PAM (--- + ---mmHg)
Baseline characteristics Diabetes (Yes / No) (12 %) Current smoker ( 16 %)

(Mean with standard Ethnic group: White ( 92 %) Hispanic ( %) Black ( 5%) Asian (2 %) Other ( 1 %)

deviation or Types of drugs at 1 year: Thiazides (%) ACEI/ARB (%) CCB (%) BB (%) Other. (%)

percentages) En FOLOWUT1-6 estan los nombres comerciales en mes 12. No compensa el gran esfuerzo
a realizar.

Previous cardiovascular condition: IHD (95%) Stroke (7 %) Per. vasc. disease ( -- %)
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Data Extraction Form

PART V: RESULTS IN OUTCOMES

E‘;!!j) Servicio Navarro de Salud
'Zﬂ Osasunbidea

Total N participants meeting
systematic review criteria

Lower target, N= 2168

Standard target, N= 1064

Lower target

Standard target

Method of | Assumed risk
N patient N patient :
CONTINUOUS VARIABLES Mean (SD) | P2 o™ | Mean (SD) | .ol | measurement |  estimate
assessed assessed
Systolic blood pressure at
Baseline (Standard deviation) 174 (15) 2168 174 (15) 1064
At end of 1 year (Standard deviation) 144 (15) 2053 147 (15) 1011
OR as
Difference from baseline at end of 1 year
(Standard deviation of change)
Diastolic blood pressure at
Baseline (Standard deviation) 106 (3) 2168 106 (3) 1064
At end of 1 year (Standard deviation) 82 (7) 2053 85 (7) 1011
OR as
Difference from baseline at end of 1 year
(Standard deviation of change)
N¢ antihypertensive drugs needed baseline | 0,96 2168 0,98 1064
N2 antihypertensive drugs needed at end 1,90 1809 1,75 895
N patients N patients N patients N patients
DICHOTOMOUS OUTCOMES with 2 with 2
assessed assessed
outcome outcome
Total mortality 127 2168 56 1064
Cardiovascular mortality 77 2168 30 1064
Total cardiovascular events
Myocardial infarction
Stroke
Sudden death
Hospitalization/death from CHF 172 2168 89 1064
Other (e.g. ruptured aneurysms)
[Do not include angina, TIA, surgical or other
procedures or accelerated hypertension]
Number of patients with 1 or more serious
adverse events
defined as [any event that leads to death that was
life-threatening, required inpatient hospitalisation | 262 2168 135 1064
or prolongation of existing hospitalisation,
resulted in persistent or significant disability, or is
a congenital anomaly/birth defect].
Patient withdrawal due to adverse effects 5 266 1 129
P ti f patient hing t t blood
roportion of patients reaching target bloo 73% 2053 81% 1011

pressure levels (a los 12 meses)

CHF=Congestive Heart Failure. TIA=Transient Ischemic Attack
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PART VI: SUBGROUPS ANALYSIS AND INVESTIGATION OF HETEROGENEITY RESULTS IN
OUTCOMES

Diabetes:

All the Patients had diabetes []
None of the Patients had diabetes [ ]

It is possible to separate the outcomes between diabetes YES (n=403) / NO (n=2829)*.
X

It is not possible to separate them []

Male and Female Patients:

All the Patients were male []

All the Patients were female []

It is possible to separate the outcomes between MALE (n=1723) / FEMALE (n=1509)*.
X

It is not possible to separate them []

Elderly Patients (>75):

All the Patients were more than or equal to 75 years old []

None of the Patients were more than or equal to 75 years old []

It is possible to separate the outcomes between <75 (n=____)/>75(n=___ )*.[]
It is not possible to separate them [X

Patients with coronary heart diseases (CHD) history (myocardial infarction or angina

pectoris):

All the Patients had CHD history [_]

None of the Patients had CHD history [_]

It is possible to separate the outcomes between CHD history YES (n=3080)/NO
(n=152)* X

It is not possible to separate them [] ()

Patients with stroke history:

All the Patients had stroke history []

None of the Patients had stroke history []

It is possible to separate outcomes between stroke history YES (n=224) / NO
(n=3008)*. [X

It is not possible to separate them []

* If possible to differentiate between these subgroups, one ‘PART V template’ should
be filled in for each subgroup.

OBSERVACIONES
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@ [C@ Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Data Extraction Form SPS3

PART I: Basic information on Study and Reviewer

Name of reviewer Luis Carlos Saiz y Javier Garjon
Study ID
Surname of first author and year of main report SPS3 2013 (www.sps3.med.ubc.ca)

of study e.g. Smith 2001

Date form completed (dd/mm/yyyy) 21/02/2014

Reference of the main report

- . . Lancet 2013;382(9891):507-15
(reference citation, if possible)

Format:
Full paper/Abstract/Unpublished/Individual Full paper
patient data

Language of publication Inglés

ID of other relevant reports of the study Int J Stroke 2011;6:164-75

Nota: Si cierta informacion se refleja en varias publicaciones o fuentes, no es preciso citarlas todas. Elegir el “main
report” excepto cuando existan discrepancias entre ellas. En este caso se citardn todas las fuentes correspondientes.

Name of trial registry and registration number

. ) . NCT00059306
(e.g. ClinicalTrials.gov Identifier)
Has any version of the trial protocol been Yes M No[] Unclear[] Cite: NCT00059306; Int J Stroke
accessed? 2011;6:164-75
Institution responsible for the study University of British Columbia

National Institute of Neurological Disorders and Stroke of United

Sources of funding States

Declaration of interests Reported M Not reported |:|

Declaration of interests (description as stated in

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés
the paper)

Pagina 294



PART Il: Verification of study elegibility

e IsaRandomized Clinical Trial?M ves O nNo O Unclear

®  More than 50 patients per group? Myes OnNo O unclear

® At least 6 months follow-up? Myves ONo O unclear

® Any primary outcome measured? Tiempo hasta nuevo ictus en vez de n2 eventos
® Do participants meet the protocol definition? M yves ONo O Unclear

® Are interventions according to the protocol? Myves ONo O unclear

Exclude if any of the previous answers is “No”.

Other exclusion reasons

M Included O Excluded [J Awaiting assessment

Information to ask for in trials awaiting assessment:
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PART Ill: ASSESSMENT OF RISK OF BIAS

IS THE STUDY FREE OF BIAS IN RELATION TO ... ?

= Allocation concealment (selection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Randomisation assignments — stratified by clinical centre and baseline hypertensive status (hypertensive or
normotensive) — are generated using a permuted-block design (variable block size), are stored in each clinical centre’s
electronic data entry system, and are protected from preview. En: Int J Stroke 2011;6:164-75.

= Random sequence generation (selection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: Randomisation assignments — stratified by clinical centre and baseline hypertensive status (hypertensive or
normotensive) — are generated using a permuted-block design (variable block size), are stored in each clinical centre’s
electronic data entry system, and are protected from preview. . En: Int J Stroke 2011;6:164-75.

= Blinding (performance bias and detection bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

El disefio PROBE garantiza el cegado a los resultados por el evaluador, lo que puede suponerse de
bajo riesgo.
Quote: This arm is not blinded due to the challenges of blinding while managing blood pressure into specific targets. The

Prospective, Randomized, Open-label, Blinded Endpoint (PROBE) study design (68), a standard for international blood
pressure trials, is being utilised.

= |ncomplete outcome data (attrition bias)Low risk . High risk . Unclear risk ?

Quote: 90 (3%) participants were lost to follow-up and an additional 465 (15%) ended follow-up early for the following
reasons: withdrawn consent (n=242), site closure (n=151), physician request (n=12), and other reasons (n=60). No
information about how these numbers refer to higher target and lower target groups.

= Selective reporting bias(reporting bias)Low risk ' High risk . Unclear risk ?

Quote: Tabla 2 (SPS3 2013) coincide con pag. 170 (Benavente 2011). Only serious adverse events related to hypotension
and blood pressure management were reported. Authors have been contacted for clarification but there is no response up
to now.

= Other biasLow risk ' High risk . Unclear risk ?

Quote: All SPS3 participants meet the basal cardiovascular disease criteria.

Number of Patients:

Standard target (ST)
Lower target (LT
get(LT) |~ 140160/90-100 | Total
< 135/85 mmHg
mmHg
N randomized 1501 1519 3020
N excluded é? é? é90?¢60?
Not receiving treatment
Drop out (subject’s decision) 242
Withdrawn (NO subject’s decision) 163
N assessed 1501 1519 3020
Reasons to exclude
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PART IV: CHARACTERISTICS OF INCLUDED STUDIES

Methods

Descriptions as stated in report

Study design

1.-Level of allocation: Patient |Zl Cluster |:| Not reported |:| Not applicable |:|

2.-Design: Parallel |:| Cross-over |:| Factorial |Zl Other (describe) |:|

3.-Study Period (in years) Start Date: Febrero 2003 End Date: Abril 2012 Not reported |:|

4.-Number of arms: 1|:| 2|:| 3 |:| 4|Zl More (cite) |:|

5.-Countries involved: EEUU, Canadd, Méjico, Ecuador, Peru, Chile, Argentina y Espaiia
6.-Important changes to methods after trial commencement (e.g. eligibility criteria)

ves [ ] No [] uncLear M recalculan 1a muestra de 2500
a 3000
Report reason:

7.-Analysis strategy: Intention to treat |Zl Per protocol |:| Other |:|

8.-Total study follow-up (in months) 3,7 afios (rango 0 - 8,6) x 12 meses = 44,4 (0 — 103,2)

Was the trial early
stopped?

YES |:| NO |ZI Si se interrumpio la otra comparacion en curso (aspirina vs
aspirina+clopidogrel)

Participants

Descriptions as stated in report

Inclusion criteria

One of the following lacunar stroke clinical syndromes (adapted from Fisher) lasting 424 h:
Pure motor haemiparesis (PMH), Pure sensory stroke, Sensorimotor stroke, Ataxic
hemiparesis, Dysarthria-clumsy hand syndrome, Hemiballism, PMH with facial sparing, PMH
with horizontal gaze palsy, PMH with contralateral Ill palsy, PMH with contralateral VI palsy,
Cerebellar ataxia with contralateral Il palsy, Pure dysarthria, OR Subcortical TIA with positive
DW!I on MRI. Absence of signs or symptoms of cortical dysfunction such as aphasia, apraxia,
agnosia, agraphia, homonymous visual field defect. No ipsilateral cervical carotid stenosis
(Z50%) by a reliable imaging modality, if qualifying event is hemispheric. No major-risk
cardioembolic sources requiring anticoagulation or other specific therapy, minor-risk
cardioembolic sources will be permitted if anticoagulation is not prescribed MRI presence of
an S3 (r2_0 cm in diameter) corresponding to the qualifying event (required for all brainstem
events) or multiple S3s and absence of cortical stroke and large subcortical stroke (recent or
remote).

Exclusion criteria

Disabling stroke (modified Rankin scale >4). Previous intracranial haemorrhage (excluding
traumatic) or haemorrhagic Stroke. Age under 30 years. High risk of bleeding (e.g. recurrent
gastro-intestinal or genito-urinary bleeding, active peptic ulcer disease). Anticipated
requirement for long-term use of anticoagulants (e.g. recurrent deep vein thrombosis) or
other antiplatelets. Prior cortical or retinal stroke/TIA (diagnosed either clinically or by
neuroimaging). Prior ipsilateral carotid endarterectomy/stent. Impaired renal function:
glomerular filtration rate <40. Intolerance or contraindications to aspirin or clopidogrel
(including thrombocytopenia, prolonged INR). Folstein Mini Mental Status Examination
score<24 (adjusted for age and education). Medical contraindication to MRI. Pregnancy or
women of child-bearing potential who are not following an effective method of contraception.
Unable or unwilling to provide informed consent Unlikely to be compliant with
therapy/unwilling to return for frequent clinic visits. Patients concurrently participating in
another study with an investigational drug or device. Other likely specific cause of stroke (e.g.
dissection, vasculitis, prothrombotic diathesis, drug abuse)

assessed for eligibility

Meth_od of Not reported || Reported |Zl Not applicable [_] A partir de centros clinicos
recruitment (e.g.

phone, mail, clinic

patients)

Total N participants Not reported_lZl Reported [ ]  Notapplicable[] N=
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Total N excluded
participants

Not reported_'Zl

Reported [ ]

Not applicable [ ] N=

Reasons for

|:| Not meeting inclusion criteria (n= )

|:| Declined to participate (n= )

exclusions |:| Other reasons (n= ) |Zl Not reported
Tota_I N enrolled Not reported [ | Reported |Zl Not applicable [ ] N=3020
participants
Tota.I N excluded Not reported [ | Reported |Zl Not applicable [ ] N=0
participants before
randomization

Not reported [ | Reported |Zl Not applicable [ ] N=3020

Total N randomised

Lower target, N= 1501

‘ Standard target, N= 1519

ves[ ]

Baseline imbalances?

NO |Zl UNCLEAR |:| Which outcome/s? ¢ Quizé el Sexo (65% H Standard vs
61% Lower)?

Baseline
characteristics
(Mean with standard

PAS (

Men/Women ( 63/37 %)
143+19 mmHg)
Diabetes (Yes / No) (37 %)
Ethnic group: White (51 %) Hispanic ( 30

Age (

63 years)

PAD ( 7911 mmHg)
Current smoker ( 20 %)

%) Black ( 16 %) Asian (

Age> 75 years old (

PAM (

%)

mmHg)

%) Other ( 2 %)

di:;tr:f; ZZ) Types of drugs at 1 year: Thiazides (45%) ACEI/ARB (63%) CCB (32%) BB (25%) Other.(12 %)
P 3 Previous cardiovascular condition: M| (10%) Stroke (99%) Per. vasc. Dis. ( %) Angina( %)
Intervention |

ves

SBP:

Lower target: (

No []

DBP:

<130 mmHg);

ves[]

Standard target: ( 130-149 mmHg )

no M

Average BP:

ves[]

no M

Blood pressure achieved| Lower target: ( 1271 mmHg);

Standard target: (

138+1

mmHg)

€

aps

Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Data Extraction Form

PART V: RESULTS IN OUTCOMES

Total N participants meeting
systematic review criteria

Lower target, N= 1501 (1127 con H2 HTA (75%))
Discrepancia con Figure 1 (suplemento) PREGUNTAR

Standard target, N= 1519 (1137 con H2 HTA (75%))
Discrepancia con Figure 1 (suplemento) PREGUNTAR

L t t Standard t t
ower targe ancarc targe Method of | Assumed risk
N patient N patient :
CONTINUOUS VARIABLES Mean (SD) | ' "o e | Mean (SD) | | Poict | measurement |  estimate
assessed assessed
Systolic blood pressure at 3 medidas
Baseline (Standard deviation) 142 (19) 1501 144 (19) 1519 tomadas por
At end of 1 year (Standard deviation) 127 (1) 1333 138 (1) 1366 . P
un médico con
OR as esfigmomand
Difference from baseline at end of 1 year metgro
(Standard deviation of change)
Diastolic blood pressure at 3 medidas
Baseline (Standard deviation) 78 (10) 79 (11)
At end of 1 year (Standard deviation) --- --- CILETE Bllol
1501 1519 un médico con
OR as esfigmomand
Difference from baseline at end of 1 year metgro
(Standard deviation of change)
N2 antihypertensive drugs needed baseline | 1,7 (1,2) 1501 1,7 (1,2) 1519
N¢ antihypertensive drugs needed at end 2,4 (1,3) 1,8(1,4)
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N patients N patients N patients N patients
DICHOTOMOUS OUTCOMES with g with o
assessed assessed
outcome outcome
Total mortality 106 1501 101 1519 Ischaemic stroke was clinically
3 3 defined as a focal neurological
Cardiovascular mortality 36 1501 41 1519 deficit persisting for longer than
24 h, with an absence of
haemorrhage confirmed by
neuroimaging. Intracranial
haemorrhages included
intracerebral, subdural or
epidural, and subarachnoid
locations defi ned by
Total cardiovascular events Neuroimaging. acute myocardial
Myocardial infarction infarction, defined by standard
Stroke criteria (compatible clinical
Sudden death history with changes on ECG or in
o 160 1501 188 1519 cardiac enzyme concentrations),
Hospitalization/death from CHF qf te admissi
Other (e.g. ruptured aneurysms) nee o_r acutea m!ssmn
. . . to hospital for a major vascular
[Do not include angina, TIA, surgical or other o
procedures or accelerated hypertension] event, and death, classifi ed as
vascular, nonvascular, or
unknown.Major vascular events
were defined as stroke,
myocardial infarction, or death
resulting from a vascular event
Considerar el
Number of patients with 1 or more serious sumar los
ad\{erse events Relacionados a | SAE a los
d'ef/ned as [a.ny event'that' /eadf to deat/? th'at m'/as hipotensién y total cv
life-threatening, required inpatient hospitalisation | 178 1501 200 1519 manejo de la events pues
or prolongation of existing hospitalisation, TA dp
resulted in persistent or significant disability, or is ' s€ plf'e en
a congenital anomaly/birth defect]. duplicar
pacientes
Patient withdrawal due to adverse effects
Proportion of patients reaching target blood Igual variables
pressure levels 65% 1501 75% 1519 continuas

CHF=Congestive Heart Failure. TIA=Transient Ischemic Attack
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PART VI: SUBGROUPS ANALYSIS AND INVESTIGATION OF HETEROGENEITY RESULTS IN
OUTCOMES

Diabetes:

All the Patients had diabetes [_]

None of the Patients had diabetes[_]

It is possible to separate the outcomes between diabetes YES (n=1106) / NO (n=1914)*. M
It is not possible to separate them [_]

Male and Female Patients:

All the Patients were male [_]

All the Patients were female [_]

It is possible to separate the outcomes between MALE (n=1902) / FEMALE (n=1118)*. M
It is not possible to separate them [_]

Elderly Patients (>75):

All the Patients were more than or equal to 75 years old [_]

None of the Patients were more than or equal to 75 years old [_]

It is possible to separate the outcomes between <75 (n=____)/>75(n=___)*.[]
It is not possible to separate them [_]

Patients with coronary heart diseases (CHD) history (myocardial infarction or angina

pectoris):

All the Patients had CHD history [_]

None of the Patients had CHD history [_]

It is possible to separate the outcomes between CHD history YES (n=___ )/ NO (n=___)*.[]
It is not possible to separate them M (todos los que tienen CHD también tienen ictus)

Patients with stroke history:

All the Patients had stroke history M

None of the Patients had stroke history []

It is possible to separate the outcomes between stroke history YES (n=__) / NO (n=__)*.[]
It is not possible to separate them [_]

* If possible to differentiate between these subgroups, one ‘PART V template’ should be filled
in for each subgroup.

OBSERVACIONES

- No queda claro el flujo de pacientes en cada brazo, con sus razones de abandono o
pérdida a lo largo del estudio

- ¢Cuéntos pacientes se valoraron para elegibilidad y cuantos se excluyeron antes de
aleatorizar?

- ¢Corresponden nuestros ‘total cardiovascular events’ a lo indicado como ‘major
vascular event’?

- ¢Cuéntos pacientes se retiraron por reacciones adversas en cada grupo?

- ¢Podemos disponer de los resultados en funcién del sexo, diabetes y >75afios?
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ANEXO 11. Dialogo con los autores de los
estudios ACCORD BP y SPS3

1) Por su especial interés, se transcribe a continuacion el dialogo mantenido
con los autores del estudio ACCORD BP, en el que se solicita informacion
adicional sobre el modo en que se comunican los eventos adversos graves

del ensayo.

Sent: Thursday, January 21, 2016 3:52 AM

Dear Dr Evans,

We are a team of Cochrane authors reviewing the blood pressure targets in patients with
cardiovascular disease.

As a result of our searching we included the ACCORD trial in our review.

After reading in detail the ACCORD protocol, the CSR and the main publication in NEJM, we
would appreciate some clarification from you about the way in which serious adverse events
(SAE) were measured. We are referring specifically to this question: Did you consider all types
of SAE within the study definition or only the medication related

ones? According to the image below, we understand that only medication-related SAE were
provided with the database. Is this correct? If so, is there any possibility to have access to the
full range of SAE in the ACCORD study?

Thank you in advance for your assistance.

Kind regards,

Luis Carlos Saiz, PharmD

ACCORD: Analysis Data Sets — Data Set Notes
Data File: SAE.sas7bdat

The data set includes a record for each serious adverse event attributed to study medication and not
related to hypoglycemia. Some participants have more than one event.

Additionally, these procedures were applied according to data preparation methods (see also Summary
Overview/ ACCORD Public Use Data - Overview - 2. Description of Use).

Masked Data

Time to event is provided as a dichotomous variable: early (up to 18 months) and late (following 18
months) events, due to the low occurrence of events overall. Additionally, time to event is set to
missing for non-white males due to low incidence within this group; and for white females, five
events following and closest to 18 months are re-assigned as an early occurrence.

Enviado: martes, 26 de enero de 2016 18:43

Dr. Saiz,

Thanks for your inquiry regarding serious adverse events in the ACCORD Trial.

Because of the size and complexity of ACCORD, investigators were concerned throughout the
trial with clinic and staff burden. At times, these concerns translated into compromises affecting
the types and quantity of data collected. Because ACCORD used FDA approved

medications with established safety profiles, these limitations extended to data on adverse
events. When the trial began (2001), the investigators agreed to collect data on SAEs only
when the investigator felt that the event was related to one or more of the ACCORD
interventions. In 2004, instructions were changed to request that sites report all events meeting
standard SAE definitions, but data collection on events judged by the site investigators to be
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unrelated to the study intervention remained quite limited (event type, event dates &
relationship). Event type was recorded in broad categories (death, life threatening event,
hospitalization, etc.) and primary reasons for hospitalizations were specified in an unrestricted
text field. These changes were communicated to sites through instructions printed on the form
itself, the study newsletter, and MOP updates. However, at the next central training in 20086, it
was clear that many sites remained confused about which events should and should not be
reported, and this resulted in a new round of communication attempts through the study
newsletter and a variety of teleconferences. Furthermore, although information on unrelated
SAE was warehoused beginning in 2004, the safety officers continued to focus on related
events throughout the trial. Data on unrelated events was not reviewed by the safety officers or
by the DSMB. Our SAE tracking tools were one directional, and cleaning of related event data
following safety officer review occurred within the tracking system itself and not at the level of
the SAE form. As a result, it's often impractical to link cleaned data on related SAEs back to the
SAE form data containing records on both related and unrelated events. The ACCORD
investigators have elected to restrict analysis and reporting of SAE data to related events
because those were the only events collected in a consistent manner throughout the trial and
subject to safety officer and DSMB review. The investigators have expressed special concern
over use of events not subjected to standardized reporting and review since ACCORD was an
open label trial and site reporting of safety events may have been biased by knowledge of
treatment group assignment. In addition, identifiability concerns associated with the text field
specification of reasons for hospitalization also contributed to our decision to exclude unrelated
events from public use data sets. If you still have interest in accessing data on unrelated safety
events in spite of these limitations, we would be willing to explore approaches for making this
possible.

Best,

Greg Evans

ACCORD/ACCORDION Coordinating Center

Wake Forest School of Medicine

2) También se informa a continuacion del mensaje remitido a los autores
del estudio SPS3, en el que se solicita informacién complementaria
sobre importantes cuestiones del ensayo. La ausencia de respuesta
conllevé su calificacion como de alto riesgo de sesgo de notificacién.

Enviado el: miércoles, 05 de agosto de 2015 13:16

Dear Dr. Benavente / Dr. White,

It has taken a long time but our Cochrane systematic review on blood pressure targets
seems to be reaching final stages. As maybe you remember the SPS3 study was included,
mainly based in data from the Lancet 2013 publication. As a consequence of the data
extraction we have several unclear questions that we would like to comment with you. We
highly appreciate your reply as soon as possible.

1) According to the paper, 90 (3%) participants were lost to follow-up and an additional
465 (15%) ended follow-up early for the following reasons: withdrawn consent (n=242),
site closure (n=151), physician request (n=12), and other reasons (n=60). Could you
provide information about how these total numbers refer to higher-target and
lower-target groups?

2) Only serious adverse events related to hypotension and blood-pressure management
are reported. Are these all serious adverse events (SAE) registered in the study? If not,
please, could you complete the information with the rest of SAE?

3) What kind of events are included in 'major vascular event'?

[ hope you can help with all these questions, thank you again for your assistance and have
a nice summer !!

Luis Carlos Saiz, Pharm D
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Incluir (Excluirinstficiente| RCT | pac/grupo | meses | deinterés | diana |objTA distintos | estandarvsinferior | Referencia | Narracion | TablaEx | secundaria
HOT 1993 BloodPress X X
HOT 1994 BloodPress X X
HOT 1995 8P X
HOT_1996_ArchMal Coeur X X
HOT_1996_INephrol X X
HOT 1997 BloodPress X X
HOT_1997 Herpin AMCV X X
HOT_1997 Mallion_AMCV X X
HOT 1998 Herpin AMCV X X
HOT_1998 Mallion_AMCV X X
HOT_1998 DMW X X
HOT_1998 Hypert X X
HOT_1998 Lancet X X
HOT 1998 NZM) X X
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HOT_1999 CurrentHTReports X X
HOT 1999 JHypert X X
HOT_2000 JHypert X X
HOT_2000_JGSM X
HOT 2001 JAMCardiol X X
HOT_2001_JAmSocNephrol X X
HOT 2001 IHypert X X
HOT_2001_Mancia_JHypert X X
HOT_2001 Zanchetti JHypert X X
HOT_2003 JHypert X X
HOT_2003 JintMed X X
X
Rodby_ 1995 JASN X X
Solomon_2010_Hypert X X
Turan_2005_Stroke X X
UKPDS_ 2008 NEIM X

Comentario.
Hay que conseguir los datos del subgrupo.
Datos de poblacion incluida

Datos a 1 afio efectos adversos Hay datos posteriores
Datosa 1 afio renal, sin utilidad

Datos a 24 meses adherencia, efectos adversos y cifra
datos a 24 meses de TA en Francia y conjuntos Duplici
datos a 24 meses de Efectos adversos en Francia y cor
Datos a 36 meses adherencia, efectos adversos y cifra
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Publicacion principal. Necesitamos los datos de los p:
Comentario sobre publicacion HOT

Datos duplicados respecto ala publicacion de Lancet
Comentario sobre publicacion HOT

Adherenciaal tto con AAS, Se ve que eran muy cumpl
Datos por edad y sexo en la tabla aparecen todos los

Subestudio Ecocardiograma. No aportanada

Datos por funcion renal. PA FLIPAR dan datos de todo
Datos por subgrupo de riesgo los de muy alto no llegé
Datos subestudio monitorizacién TA 24h vs en consul
Datos por subgrupos de riesgo, aparecen ischaemic h
Datos subgrupos de riesgo, en este caso si danlos res
Analisis costo eficacia, no aporta nada.
Infinsuficiente, Habria que pedir los datos de los paci
CompardnlaMAP ynola TAS 0aTAD. No es [a pobla
Se excluyen los pacientes con ECV previa,
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La imagen anterior pertenece a la revisibn de articulos a texto completo

realizada en la segunda fase de cribado, en 2015. Sélo se muestran los

articulos recuperados pertenecientes a ensayos previamente no conocidos y

con alguna publicacién asociada.

Decision Criterios de exclusion Etiquetas |
Info <50 | <6 | Sinvariables| Nopob |Nocomparanobj| Nocomparaobj Tabla
Incluir | Bxcluir| . .. [NoesRCT o ,p ,p, ) p, ,J Referencia | Narracion
insuficiente pac/grupo | meses | deinterés | diana | TAdistintos | estandar vs inferior Ex
HHEART_NTIZ_2005 X X
SPRINT NEM_2015 X

Por ultimo, la imagen anterior pertenece a la revision de articulos a texto

completo realizada en la tercera fase de cribado, en 2016. S6lo se muestran los

articulos recuperados pertenecientes a ensayos previamente no conocidos y

con alguna publicacién asociada.
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ANEXO 13. Publicacion del Protocolo de la
revision en The Cochrane Library

Blood pressure targets for the treatment of patients with
hypertension and cardiovascular disease (Protocol)

Gorricho J, Garjén J, Celaya MC, Muruzibal L, Montoya R, Lépez Andrés A, Malén MDM,
Saiz LC

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This is a reprint of a Cochrane protocol, prepared and maintained by The Cochrane Collaboration and published in 7he Cochrane
Library 2013, Issue 1

htep://www.thecochranelibrary.com

WILEY

Publishers Since 1807

Blood pressure targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular disease (Protocol)
Copyright © 2013 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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[Intervention Protocol]

Blood pressure targets for the treatment of patients with
hypertension and cardiovascular disease

Javier Gorricho', Javier Garjén', M# Concepcién Celaya', Lourdes Muruzdbal', Rodolfo Montoya®, Antonio Lépez Andrés®, M# del
Mar Malén*, Luis Carlos Saiz'

! Drug Prescribing Service, Navarre Health Service, Pamplona, Spain. ?Atencion Primaria, Navarre Health Service, Ancin, Spain. *Drug
Prescribing Service, Navarre Regional Health Service, Pamplona, Spain. “Centro de Salud de Olite, Navarre Health Service, Olite,
Spain

Contact address: Javier Garjén, Drug Prescribing Service, Navarre Health Service, Plaza de la Paz s/n 42, Pamplona, Navarra, 31002,

Spain. jgarjonp@navarra.es.

Editorial group: Cochrane Hypertension Group.
Publication status and date: New, published in Issue 1, 2013.

Citation: Gorricho J, Garjén J, Celaya MC, Muruzdbal L, Montoya R, Lépez Andrés A, Malén MDM, Saiz LC. Blood pressure
targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue

1. Art. No.: CD010315. DOI: 10.1002/14651858.CD010315.

Copyright © 2013 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

ABSTRACT
This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:

To determine if "lower’ blood pressure targets (< 135/85 mmHg) are associated with reduction in mortality and morbidity as compared
with ’standard’ blood pressure targets (< 140-160/ 90-100 mmHg) in the treatment of patients with hypertension and a history of
cardiovascular disease (myocardial infarction, angina, stroke, peripheral vascular occlusive disease).

Este articulo ha sido eliminado por restricciones de derechos de autor

Blood pressure targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular disease (Protocol) I
Copyright © 2013 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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ANEXO 14. Poster presentado en el congreso
‘Preventing Overdiagnosis 2016’

BLOOD PRESSURE TARGETS AND POTENTIAL ~ ab !, ..
OVERTREATMENT IN HYPERTENSIVE PATIENTS T —
WITH ESTABLISHED CARDIOVASCULAR DISEASE (%) Cochrane

Saiz LG, Gorricho J, Garjén J, Celaya MC, Muruzébal L, Malén MdM, Montoya R, Lépez A.
Navarre Regional Health Service, Pamplona, Spain

We had a mission:

To determine if 'Lower’ blood pressure targets (£135/85mmHg) are associated with reduction in mortality, morbidity
and serious adverse events compared with 'Standard’ blood pressure targets (£140-160/90-100mmHg) in
hypertensive adult patients with established cardiovascular disease.

We also had a plan:

A systematic review with meta-analysis was carried out following the Cochrane Collaboration methodology. We
searched for primary studies electronic databases up to March 2016 (CENTRAL, MEDLINE, Embase, LILACS and
other resources). Authors were contacted when necessary. There were no language restrictions.

We included randomized controlled trials with >50 adult hypertensive participants per group, a history for myocardial
infarction, stroke, peripheral vascular disease or angina, >6 months follow-up and data provided for at least one
primary outcome, comparing 'Lower’ and 'Standard’ blood pressure targets.

Searching results were independently reviewed by authors in pairs. Critical and important outcomes, according to
GRADE, included total mortality, cardiovascular mortality, cardiovascular events, serious adverse events and
withdrawals due to adverse events.

And here they are ! Our preliminary results...

Lower bood pressurs (EP) turpets compared wih Standard 3P tagets for mortuty asd morbidty

Patient or popuaton: Cardovascubr disease wih fgh bood pressire
Sotting: Oupaterts.

Interveton. - 13585 mrg
Comparises: ~120-16050-100 by

g Outcames Aaticpeted absolute efects” (95°% C1) Relative efect ol parscipasts Quaity of the evidence
5 (ssnch (stuies) (GRADE|
Rist win Stavdart Rk with Lower
Tota moratty ‘Suty pogulaton AR 114 i £ae
— (9013 HRCT) WIDERATE =
£ 67 por 1000 76 por 1000
| 51090}
2
. Cartwaszun ety Shly pogubin AR1.05 3 ees
0210135 HRCTs) WODERATE
2 per 1000 34 per 1000
261043
Cardwascuin evets Sty pogubivon AR 0.8 % o0
©7810099) ARCTs) WODERATE
131 ger 1000 115 per 1000
(10210 130)
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158 por 1000 151 por 1000
- (13 10 168)
3
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8081000 19 e 1000

21015

Individual patient data were collected from AASK, ACCORD-BP and HOT trials (4918 participants, 62% of total review)
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«In addition to the lack of benefit in total or cardiovascular mortality, the slight decrease in total cardiovascular events
linked to a 'Lower’ systolic blood pressure target is not reflected in differences concerning serious adverse events,
which include, in a single outcome, mortality, cardiovascular events and severe adverse effects.

*Thus, at present no proof of a net clinical benefit can be claimed to justify stricter blood pressure targets
than the standard ones in hypertensive patients with established cardiovascular disease. Overtreatment
is a real concern in this population.

https://twitter.com/bitnavarra

Pagina 317



ANEXO 15. Aceptacion de publicacion Cochrane

de la revision sistematica

Py L]
G[ Hypertension
Trusted evidence. Informed decisions. Better health. The University of British Columbiay
Department of Anesthesiology,
Pharmacology and Therapeutics
Faculty of Medicine

2176 Health Sciences Mall
Vancouver, BC, Canada, V6T 1Z3
Tel:  +1 604 822 0700

Fax: +1604 8220701
Email: cochrane@ti.ubc.ca

Luis Carlos Saiz, Pharm D
Pharmacotherapy Research Coordinator
Navarre Regional Health Service

Plaza de la Paz s/n, planta 72

31002 Pamplona, Spain

October 5™, 2016
Dear Luis Carlos,

RE: Cochrane systematic review A129 submitted for publication in The Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR)

Please accept this letter as confirmation that the following manuscript has been submitted for
publication in The Cochrane Library / Cochrane Database of Systematic Reviews and is currently
in the editorial process. We anticipate that this systematic review will be published before the
end of 2016, pending completion of copy-editing and submission of signed License for
Publication forms.

Title: Blood pressure targets for the treatment of patients with hypertension and
cardiovascular disease

DOI: 10.1002/14651858.CD010315

Authors: Saiz LC, Gorricho J, Garjén J, Celaya MC, Muruzébal L, Malén MdM, Montoya R

and Lopez A

Sincerely,

W

Dr. James M Wright MD, PhD

Co-ordinating Editor, Cochrane Hypertension

Professor, Department of Anesthesiology, Pharmacology & Therapeutics
Faculty of Medicine

University of British Columbia
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ANEXO 16. Acuerdos de uso de datos para los
estudios AASK, ACCORD y HOT

NIDDK Central Database Repository
Data Use Agreement

Version date 01 December 2009 S
Contact: niddk-dac@mall.nlh.gov

Requestor: Luis Carles Sair -

E-mall Address: salzfer@navarra.es

Requesting Institution: Navarre Health Service .
Requested Samples ("Samples®), Including amourts: MORD full data AASK full data .

Hequasted Dataset(s) (*Dataset(s)"): MORD, AASK Trial

¥ Requestor is funded by NIDDX for this Research Project, the NIDDK grant number is:

Introduction

The National institute of Diabetes and Digestive and Kidney Disease (NIDDK) has supported collection of Data from participants in numerous
studies. In order to imize the benefits of thase fected with public funds and maximize thek research value, it is Important that
these es be made ilable, on appropriate terms and conditions, to the largest possible number of gualfied investigators in a timely
manner.

The NIDDK Central Database Repository does not racelve personally identifiable information or codes linking such information to Dataset(s).

I the event that investigators from more than one institution will be collaborating on a project using the Da (s) sterred under this

Certification, an ¥ ator from each institution is required to lete 8 separate Data Use Ay t req
It is the intent of the NIDOK that Approved Users of NIDDK Central Repository Dataset(s) recognize the k Imposed by the original informed
corsent ag: of ibuting studies as described on the NIDDK Central Repository website.
Yerms of ACCess
1. Definitions:

d User rch b g who sub d a request for access to NIDDK Central Datab R wory Datasatis) that
havn been approved by the NIDDK Data Ancess Cormmittee and who have a fully-executed Data Use Certification for the nqmsmd
Dataset(s)

Contributing Study | tigators: h kwestigators who provided the ph ypic data and samples to the NIDDK Central
Catsbase Repository.
NIDDK Central b R Itory Da t ins the red data from a specific project, Access to this resource may be

managed for NIDDK by the Nnthnal Center for information via dbGaP,
Research Project: Attachad as Appendix A, Includes the project title, the Requestor's name and Requesting Institution’s name, the Mmes

of any Independent collaborators and thelr Institutions, 3 one to two paragraph Research Use 2 d iption of the

objectives and design, and an anslysis plan.

Rasearch Use Statement: Statement of proposed chto be d d which may be made publicly available, The Research Use
St is submitted by the Req as a part of Req rsR h Project req for access to Data set(s).

Study Subject: means an Individual who participated in the cinical research, elther as a recipient of 3 test article or as a control. A Study
Subject may be elther a healthy human or 3 path

2. Research Proj Use of Samplés and (s)

a) Req and R 9 Mstitution agree that the NIDDK Certral Datab Rr ory Da 1 ‘sl.lbeuseaodymvesecnb

by the Reg In hig/her lab y under conditions as outlined in mlde S for the research described with specificity in
the R h Project hed as Appendix A. The R h Projact wil include the project title, the Requestor’s name and Requesting
institition's name, the names of any independ ffab wwisuwom.ammmwnmnmmmemm.a
description of the research objectives and design, and an % plan. The Det. ( lmlmtbowedhauynmrchuutkml
disclosed and approved as part of the Research Project. 'me R and Req Institution agree to retain control over the
Dataset(s) and further agree not to transfer tha Dataset(s) to other people not under tﬁ- direct supervision of the Requestor,

b) New uses of these Dataset(s) ide those described inthe R h Project require submission of a new Data Use Certification
request. Modification w an approved Research Profect requires submission to the NIDDK Data Access C 1 of an to the

R h Project, App of another or different Principal lvestigator to complete an approved Research Project is a modification and
requires submission of an amendment to this Data Access Certification request,

¢) The Req and Requesting Institution ack lgdge that other resegrchers have access to NIDOK Central Database Repository
resources and that duplication of research is a distinct possbiity.

I NIDDK [ | Page 1 I Date Genarated: 2013/09/25
| Name of Principal investigetor: Luis Carlos Saiz
Title of Research Man: Blood p © targets for the of path with hypertension and cardiovascular disease
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d) The Req and Req 19 Institution further acknowledge that they are responsible tor muhg that all their uses of the Dataset(s)
are consistent with Federal (lncm 45 CFR Part 46), state, and local laws and any rok | policles and that limitations in the
informed consents set out on the NIDDK Certral Repositories web site will be observed.,

e) The Requestor and Reguesting Institution shall us:m‘ D () only for purp related to blomedical r h, cost-effecti ar
other economic research. Purposes for which the Dataset(s) may not be used inciude but are not imited to: h
+ identification and targeting of under- or over-served health service markets primarily for fal henefit; e

* obtaining information about health care providers or faciities for commercial benefit:

-
+ insurance purposes such as redlining areas deemad to offer bad health insurance risks; and !
+ adverse selection (0.9, identifying patierts wm\ high risk dlagnoses). .

P

information and will be so identified by an appropriate verslon number. Unless otherwise indicated, all st herein are p. d to be
true and applicable to the access and use of all versions of the Dataset(s) at and from the NIDDK Cantral Database Raposkory.

It Is anticipated that, at least in some cases, the Dataset(s) at tha NIDDK Central D tab itory will be up d ‘w«h additional

He abjy Protacti Compll with IRB Requiremants

a) Requestor and Requesting [nstitution acknowledge that the conditions for use of these Dataset(s) require the review and subsequent
approval or waiver of approval by the Reg r's and Req ing Institution’s Institutional Review Board (IRB) or other approval body
operating under an Office of Human Research Protections (OHRP) - approved Assurance and in accordance with Departmaent of Health and
Hurnan Services regulations at 45 CFR Part 46, Requestor agrees to comply fully with all such conditions.

b) In order to respect the privacy of the Study Subjects, the Requestor and Requesting Institution agree not to contact or make any effort to
Identify individuals, hmlm. communities, tribes or populations which are or may be the source of the Dataset(s). (This condition is not

licable to C g Study & ig, who provided the data used to generate the Dataset(s) at and from the NIDDK Central
DIubue Repository, ll'mey have appropriate IRB approval to retain the Study Subject identities or re-contact Study Subjects)

c) The shall not bine or link the D (s) provided with any other collaction or source of information that may contan
Information specific to individuals.

d) Requestor and Requesting Institution agree to report promptly to the NIDDK, at the following e-mall address: niddk-dac@mallnihgov, any
proposed modifications in the Research Project and any unanticipated problems involving risk to Study Subjects or others. Requestor and
Requesting nsttution agree to this provision in addition to any of Reg s and Requesting Institution’s institutional policies or any local,
State, andfor Federal laws and regulations which provide additional protections for human subjacts, Such agreement does not supersedes the
applicable laws, regulations and policies,

. Public Posting of Approved User’s Research Use

Regquastor and Requasting Institution agree that if the attached Research Project is app d, infc ion about the proposed rch use
may be posted on a public web site that describes the Dataset(s) from the NIDDK Central Datab R Rory. The Infor lon may include
the R r's ard Req ing Institution’s names, project title, and Research Use Statement.

Data Security/Non-transferability

The Req and Req ing Institution agree to store the tis) ona puter with adeq security Is, and to i

approprate 1 over the D (5). Best practices for comp vty and data control are available onfine at

PN, L R P ! ) gapipdr .pdf. The Req and Req “- itution agree to
blish int ive, techni proeodurnl. md physiul ukmlmmlca the confidentiality of the D (s) and to

prevent mlMad to it, Tha Req and Rag Institution agree to ensure that the Dataset(s) is protected Dy reasonable
safeguards agamst loss, unauthorized access, use, modification o' X , and against any mi and agree to notify the NIDDK Central’

Database Repositary at the following e-mail address: niddk-dac@mallniigov as soon as a security breach Is discovered.

2) These Dataset(s) represent @ significant investment on the parnt of NIDDK. The Requestor and Requesting Institution therefore agree to
retain control over the Dataset(s), and further agree not to transfer or distribute the Dataset(s) hmy lom to any entity or individual not
under the Requestor's direct wpchhn.‘lh Dataset{s) may be shared with ind fab ity fisted in the attached
Research Project who are also Appmd Users wha have a fully-executed Data usc Genlﬂcotloamme purp of this R rch Project.,
The Requestor and Requesting institution acknowledge responsibility for ensuring appropriate use of these Dataset(s) in accordance with
the terms of this Certification.

b) The Requester agrees to retaln control over the data and further agr not to distribute individual-level data in any form, No coples or
derivatives shal be m-o. of the Dataset(s) except as y for tha purp horized in this Data Use Certification. Requestor and
Requesting dedge that if ary copies of the Da (s) are g d, the terms and conditions of this Certification apply to
such coples. The Requastor shall keep an accurate written account of all such coples and derlvative filas, which will be furnished to the NIDDK
upon req AL the pletion of the activities in the Research Project, all files containing Dataset(s) or any portion thereof will be
destroyed or returned to the NIDDK at the R stor's and Requesti tution’s exp , and any derivative files and coples shall be
destroyed. Subject to Article 7, the Dataset(s) transferred under this Daul Use Certification may be kept for no longer than five years from
the date of receipt.

¢) The Requestor agraes that If ha/sha changaes institutions, a new Data Use Certification In which the new .llcmqu Institution
acknowledges and agreas to NIDDK principles, polkies, p and the terms of access will be required In order for the Requestor to
contiue the Research Project at the new nstitution.

NIDDK || Page 2 1 Date Generated: 2013/09/25

Name of Principal Mvestigator: Luis Carlos Saiz

Title of Research Plan: Blood pressure targets for the treatmert of patients with hypertension and cardiovascular disease
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6. Intellectual Property

10.

By reguesting access to Dataset(s) from the NIDOK Central Database R itory, the R and R ing Institution ack ledge the
guidelines owtlined below:

+ Achiaving maximum public banefit is the ultimate goal of data distribution through NIDDK Central Database R itory hanisms. The
NIDDK believes that NIDDK Central Database Repository data should be considered a5 pre-competitive, and wgcs Requestor’s, Requesting
Institutions and others accessing the Dataset(s) to avold making intellectual property (IP) claims on the Mut(ﬂ andthair snalyses.

-

Howavar, tha NIDOK also recognizes the importance of the later devel of IP on , eSp lly in therape utics,
which will be necessary to support full investment in products that tha public needs. . Vy*
= In this spirit, & is omctod that Dataset(s) fmm the NIDOK Central C Repository and lusions derived there ﬁovﬁ‘wl remain

freely ilable s nit for b ing, for applications such as, but not necessarily limited to, the following: the use of markers in

developing assays or Mnostlt tools; the use of binations of markers in multiplgx assays; and the use of markers as guides toward
Identification of new drug targets.

5

* The NIDOK enc ges lcensing practic with the recommendations cited in NH's Best Practices for the Licensing of Genomic
Fwerkions and in the NIM Research Tools Policy.

. Data Access Renewal Period

Initial access ks granted for one-year from the date of the Data Use Certification approval, Renewal of access may be granted f requested

of the NIDDK Central R itories by submission of a request to the following e-mall address: niddk-dac@mail.nh.gov.
Research Reporting and Dissemination of Research Results - Acknowledgment of NIDDK
Prommpt publication or any public disclosure of the its of the R h Project is ged. Req s are gly ged to

publish their resuls in peer-revioweod journals,

a) The Regquestor and Requesting Institution agree 1o submit, one year from the date of the Data Use Certification approval or repewal of
Bccesy hetnggmmd @ report to the NIDDK on the Research Project that includes all analyses conducted with the Dataset(s) and related

] d for publication. The analy nducted with the (s) may then be included in the NIDOK Central Repositaries
Datab tttfn“ of NIDDK.

b) Before the Reg or the Requesting Institution sub a papar or abstract for publication or otherwise intands to publicly disclose
information about the Samples and Dataset(s), Requestor and the Regquesting Institution shal ensure that NIDOK has at least thirty (30} days
to review the proposed publication or disclosure and agree to provide NIDDK a copy of any pt or other ais thirty
{30) days in advance of submis for publication, in order to ensure compiiance with the confidentiality requirements set forth in this Data
Use Certification. NIDDK reserves the right to delste or mod ¥y Information that might reasonably be viewed as offersive to the Study
Subjects involved,

<) The Requestor and Requesting institution agree not to publish or otherwise disclose the Dataset(s) to any person or organization unless
the Dataset(s) have been ted (thet is, bined into groupings of data such that the data are no longer specific to any Individuals
within each grouping), and no cells (aggreg of data) contain inf ion on fewer than ten Individuals or fewer than five providars or
facilities, The R and R ting Institution shall not publish or otherwise disclose Dataset(s) that identify individual providers or
facilities, or trom which such Idenliﬂu cmH be inferred.

d) The Requestor and Requesting Institution agree to acknowiedge the contribution of the C Stuﬂy 9 and the NIDDK
Central Database Repository inany and all oral and written p b disclosures, and publ g from any and all snalyses
af the Dulaum) A nnple statement to be used in acmwlodnmm can ba found here:

Non-Endorsement, Non-Indemnification

The Requestor and Req ing Institutio knowledge that although all reasonsble efforts have been taken to ensure the accuracy and
roliablity of the Dataset(s) Inme NIDOK Central Dambau Repository, the Dataset(s) are provided as a service to the research comwrunity.
The D ) are fled to R tor ard Req g Institution with NO WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING ANY WARRANTY

OF MERCHANTABILTY OR FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE, NIDDK AND THE NIDDK CENTRAL DATABASE REPOSITORY makes no
representation that the use of the Dataser(s} will not infringe any patent or proprietary rights of thw parties,

The R and Req: g Ihstitution agree not to claim, infar, or Mandmm by the US wanm of the Research Project, the
ontity, or personnel conducunq the Research Project or any iting p (s).

No indemnification for any loss, claim, damage or liabifity is intended or provided by any party to this agreement, Each party shall be Fable for
any loss, claim, damage, or lability that the party inCurs as 8 result of its activities under this agreement, except that the NIDDK, as an
agency of the United States, assumes fiability only to the extent provided under the Federal Tort Claims Act, 28 US.C. 2671 et seq.

Disqualification, Enforcement

Failure to comply with any of the terms specified berein may result in disqualification of Requestor or Requesting Institution from receiving
additional data from tha NIDDK Central Database Repository. All remedies under law or equity will be avallable to the The United States
Government In the enforcement of this agreement.

Agreeing to be bound by the terms of this agreement, the parties hereby affix their signatures:
REQUESTOR INFORMAT ION and REQUESTING INSTITUTION AUT HORIZED SIGNAT URE
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Reguestor: Luis Carlos Saiz

Req Ing Itutlon: Navarre Health Service Confri,
horized Signature for Roquasting Institution '

e R R

Title of Authorized !lyutory

1have read and understood the conditions outined In this Certification and | agree to abide by them in the receipt ard

pate A= 06T 2013 '

use of the Datasetis),

NI HORIZED SIGNAT URE " jl\{

RECTORA G DE

__Péagramotficn /..J CRISTINA IBARROLA GUILLEN

Rebekah Rasooly, PhD, K
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseasos

Dq!wumdbﬁuwn Ol S Date:
s °'ﬂmi voo.v '-wnnmn comSatviner K, Chowla 5

Naeme of Authorized Official: Cledy Fuchs, JD

Title of Authorized Officlal: Director, Office of Technolagy Transfer and Developmeant
Address: 6707 Democracy Bivd., Rm. 778

Bathasda, MD 20817

Any false or misl :lluo tat mada, pr tad, or submitted to the Government, Including any relevant omissions,
under this Agroemant and during the course of negotiation of this Agreement are subject to all applicable civil and criminal
statutes including Federal statutes 31 U.S.C, §§ 38013812 (civil liability) and 18 U,5.C. § 1001 (criminal llabllity including fine(s)
and/or imprisonment).
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Gobierno de Navarra Goblerno de Nevarra Comité Etico
Departamento de Salud PO e e F:m':":"a?&?.fu'i""
nniarrea,
31008 PAMPLONA
13 SET. 2013 Tino. 848 42 24 95
SALIDANS.... 19%........
Pamplona 12/09/2013

The Clinical Trials Ethics Committee of the Government of Navarre, Spain, herein states
that,

The project proposal entitled “Blood pressure targets for the treatment of patients
with hypertension and cardiovascular disease” has been submitted to the Clinical
Trials Ethics Committee of the Government of Navarre for approval.

This project will be carried out by the following researchers of the Navarre Regional
Health System: Javier Gorricho, Javier Garjon, Maria Concepcién Celaya, Lourdes

Muruzdbal, Rodolfo Montoya, Antonio Lépez, Marfa del Mar Malén, and Luis Carlos
Saiz.

The project proposal was assessed by the committee board on August 28", 2013.

Since the research work is based on the systematic review of published data and the

researchers do not deal with patients, the committee states that there is no objection
to the project.

ain
% Gobierno de Navarra
Departamento de Salug

Comité Etico de
Investigacisn Clinica

Departm nt of Health
Government of Navarre, Spain
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NHLBI Research Materials Distribution Agreement (RMDA)
Introduction and Definitions

The National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), the RECIPIENT Organization (RECIPIENT) and the Principal Investigator (Pl) hereby enter into
this Research Materials Distribution Agreement (RMDA) as of the effective date specified on the final signature page .

The Research Materials and Research Plan covered by this RMDA are:

Name of Clinical Study: ACCORD

Title of Research Plan: Blood pressure targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular disease
Research Materials Requested: Data

Research Plan includes a Commercial Purpose: No

Name of Principal Investigator (Pl): Luis Carlos Saiz

Email of Principal Investigator (Pl): lsaizfer@navarra.es

Name of Other Approved Users at Pl's Institution: None

The Research Materials are provided through the Biologic Specimen and Data Repository Information Coordinating Center. The Center was
established by the NHLBI to develop and maintain the infrastructure necessary to facilitate and maximize access to Research Materials from NHLBI-
sponsored studies in accordance with NHLBI approved procedures

The Research Materials were collected as part of the above clinical study, hereafter referred to as "STUDY", They constitute a unique scientific
resource and the NHLBI is ¢ itted to making them ilable in a timely manner, on appropriate terms and conditions, to the largest possible
number of qualified investigators who wish to analyze the materials in a secondary study designed to enhance the public health benefit of the
original work, The RECIPIENT and Pl acknowledge responsibility for ensuring the review of and agreement to the terms within this RMDA and the
appropriate research use of the Research Materials, subject to applicable laws and regulations.

The RECIPIENT and Pl acknowledge that other researchers are entitled to access to the Research Materials on the same terms as RECIPIENT so
that duplication of research may occur. RECIPIENT and Pl also recognize that the STUDY Investigators have made a substantial long-term
contribution in establishing the Research Materials and the NHLBI encourages appropriate collaborative relati
the STUDY Investigators and proper acknowledgement of their contributions.

hips by ide ir { s with

The NHLBI believes that the confidentiality and privacy of the STUDY participants can best be assured by requiring all who are interested in
accessing the Research Materials to acknowledge their review of this RMDA and agree to adhere to its provisions. Violation of its confidentiality
provisions could lead to legal action on the part of STUDY participants, their families, or the US. Government.

Note: RECIPIENT requests access to NHLBI Research Materials for its Pl at its sole risk.
For the purpose of this Agreement

“RECIPIENT " is any organization that is seeking access to STUDY Research Materials, and may be a: Public/State Controlled Institution of Higher
Education; Private Institution of Higher Education; Nonprofit organization with 501(c)(3) IRS Status (Other than Institution of Higher Education);
Nonprofit Organization without 501(c)(3) IRS Status (Other than Institution of Higher Education); Small Business: For-Profit Organization (Other than
Small Business); State Government; Government of a U.S. Territory or Possession; Non-domestic (non-U.S.) Entity (Foreign Organization); or Eligible
Agency of the US. Government.

"Principal Investigator (P1)" is an individual judged by the RECIPIENT to have the appropriate level of authority and responsibility to lead the
scientific investigation proposed in the Research Plan using the requested materials, oversee the supporting staff who are provided access to the
Research Materials and contribute to the analytic effort and public disclosure of STUDY results, and assume responsibility for all team members'
compliance with the terms and conditions of this RMDA.

“"APPROVED USERS" are all individuals specifically identified in the Research Plan, including the PI. Only individuals listed in the Research Plan may
have access to the Research Materials.

"Research Plan" is a description of the proposed research that includes the identities of the in ig: participating in the research effort. The
Research Plan must include the project title, the RECIPIENT's name, the PI's name, the name of other APPROVED USERS, and the proposed research
protocol with the research objectives and design. For plans including biospecimens, the biospecimen material type, number, minimum volume, and

required characteristics needed to meet the objectives of the protocol must also be included.

"Research Materials" are the requested materials covered by this RMDA and may include STUDY data, defined as clinical or epidemiologic
subject data, and/or STUDY biospecimens. STUDY biospecimens may have associated characterization data. Characterization data serve to
describe STUDY biospecimens only and are not considered to be STUDY data; they are exempt from STUDY data requirements that may be
described elsewhere in this RMDA.

"STUDY"is the clinical study that collected the Research Materials described in this RMDA.

“STUDY Investigator" is a research investigator with a current or previous grant, contract or consulting agreement with the NHLBI, or one of its
contractors, to work on the STUDY.

Terms of Access
1. Research Use

The RECIPIENT and APPROVED USERS agree that they will use the Research Materials solely in connection with the research project

described in the Research Plan named in this RMDA. Substantive modifications to the research project will requi bmission of a ised
RMDA.
BioLINCC RMDA V02 120120806 || Page 1 Il Date Generated: 20160803 |
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. Institutional and Approved User Responsibilities

RECIPIENT and APPROVED USERS acknowledge that RECIPIENT's Institutional Review Board (IRB) has reviewed the Research Plan and either
approved it or determined that it is exempt from review. Access to Research Materlals from some STUDIES requires IRB approval and/or
compliance with other limitations, and RECIPIENT agrees to abide by all such conditions and limitations on the Research Materials. RECIPIENT
certifies that its IRB is operating under an Office of Human Research Protections (OHRP) - approved Assurance and in accordance with
Department of Health and Human Services regulations at 45 CFR Part 46. RECIPIENT and APPROVED USERS agree to comply fully with all such
conditions.

RECIPIENT and APPROVED USERS agree to report promptly to the NHLBI any proposed change in the Research Plan and any unanticipated
problems involving risks to subjects or others. Changes to the Research Plan include changes in the APPROVED USERS list. This RDMA is
made in addition to, and does not supersede, any of RECIPIENT's institutional policies or any local, State, and/or Federal laws and regulations
that provide additional protections for human subjects.

Evidence of local IRB review and/or approval (where appropriate) from an expedited or convened review to conduct the Research Plan with
the requested STUDY data must be included in a supplemental Adobe PDF document that will be uploaded during the application process and
attached to the RMDA form,

3. Public Posting of Approved User's Research Use Statement

The RECIPIENT and Pl agree that information about the proposed research use can be posted on a public web site that describes the

project(s) included In the R h Plan. The infi lon will include the PI's name, RECIPIENT institution, project title, and a brief summary of
the research. In addition, citations resulting from the use of Research Materials may be posted on the Biologic Specimen and Data
Repository Information Coordinating Center

4. Non-identification

The Pl agrees not to use the Research Materials, either alone or in concert with any other information, to identify or contact individual STUDY
subjects without specific approval to contact STUDY subjects obtained from the IRB(s) responsible for the STUDY.

5. Non-Transferability of Research Materials

The RECIPIENT and Pl agree to retain control over the Research Materials, and further agree not to release or distribute Research Materials
in any form to any entity or individual unless required by NHLBI policies. The RECIPIENT and Pl agree to store Research Material data on a
computer with adequate security controls (see Section 6), and to maintain appropriate control over the Research Materials at all times.
Research Materials data containing individual-level information, in whole or in part, may not be sold to any entity or individual at any point in
time for any purpose.

The Pl agrees that If his or her relationship with the RECIPIENT terminates and a relationship with a different RECIPIENT is established during
the period of the RMDA, a new RMDA from the second RECIPIENT will be submitted and approved before the Pl resumes use of the Research
Materials. Any versions of Research Material data stored at the first RECIPIENT will be destroyed and their destruction documented. However,
if advance written notice and approval by the NHLBI Program Office is obtained to transfer responsibility for the approved Research Plan to a
different Pl with a relationship with the first RECIPIENT, the Research Material data may not need to be destroyed.

6. Security of Research Materials

The RECIPIENT and Pl agree to store Research Material data on a computer with security controls adequate to protect sensitive or
identifiable information, to ensure that only approved, supervised persons have access to the data, and to maintain appropriate control over
the Research Materials at all times. Hard copies of any Research Materlal must similarly be stored under conditions sufficiently secure to
avold inappropriate access, and shredded prior to discarding.

This RMDA will be in effect for a period of three (3) years from its effective date for the requested STUDY data set. At the end of the three (3)
year period, the RECIPIENT and Pl agree to destroy all copies of the STUDY data, and all derivatives that contain individual-level information.
Characterization data assoclated with the STUDY biospecimens are exempt from this requirement.

An extension of this RMDA may be permitted by the NHLBI upon submission by the Pl and RECIPIENT of evidence of IRB approval for the
extended period.

7. Intellectual Property

By requesting access to the STUDY Research Materials, the REQUESTER and APPROVED USERS acknowledge the intent of the NHLBI to see
that anyone authorized for research access through the attached Research Plan, follow the intellectual property principles within the NIH

GWAS Policy for Data Sharing as summarized below:

Achieving maximum public benefit is the ultimate goal of Research Material distribution through the NHLBI Biological and Data
Repository Information Coordinating Center. The NIH believes that Research Materials, such as these covered by this RMDA,
should be considered as pre-competitive, and urges APPROVED USERS to avoid making IP claims derived directly from the

STUDY R h H . the NIH also recognizes the importance of the subsequent development of IP on
downstream discoveries, especially in therapeutics, which will be necessary to support full investment in products to benefit the
public.

It is expected that these NHLBI-provided data, and conclusions derived there from, will remain freely available, without
requirement for licensing. The NIH encourages broad use of shared Research Materials coupled with a responsible approach to
management of intellectual property derived from downstream discoveries in a manner consistent with the NiH's Best Practices

for the Licensing of Genomic Inventions and the NIH Research Tools Policy.

~ BioUNCC RMDA V02 1d20120806 i Page2 | Dpate Generated: 20160803
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8. Acknowledgement of BioLINCC Research Resources

RECIPIENT ag to ack ledge the contribution of the STUDY in all oral and written presentations, disclosures, or publications resulting

from any analyses conducted on the STUDY Research Materials.

If the Research Plan involves collaboration with STUDY Investigators, then the APPROVED USERS will comply with all policies established by
the STUDY's publications committee. In addition, the APPROVED USERS will acknowledge the source of the data by including language similar
to the following either in the acknowledgment or in the text of the manuscript: "This manuscript was prepared using ACCORD Research
Materials obtained from the NHLBI",

If the Research Plan does not involve collaboration with STUDY Investigators or the STUDY has ended, the RECIPIENT will acknowledge the
source of the data by including language similar to the following either in the acknowledgment or in the text of the manuscript: “This
Manuscript was prepared using ACCORD R h Materials obtained from the NHLBI Biologic Specimen and Data Repository Information
Coordinating Center and does not necessarily reflect the opinions or views of the ACCORD or the NHLBL" Manuscripts and abstracts resulting
from the Research Plan should not use the name of the STUDY in the title of the manuscript/abstract unless the title clearly denotes the
source of the Research Materials as being from the NHLBI Biologic Specimen and Data Repository Information Coordinating Center (e.g., “.An
investigation using the <STUDY name and Research Materials>"). The purpose is to delineate manuscripts from the Research Pl and
APPROVED USERS from manuscripts from the STUDY and STUDY Investigators.

The RECIPIENT and Pl agree to ensure that all APPROVED USERS will not include in any manuscripts derived from Research Materials any case
studies that describe the characteristics of individual participants, or a small number or groups of participants.

9. Research Use Reporting

Prompt publication or other public disclosure of the results of the Research Plan is encouraged.

When requested by the NHLBI, the APPROVED USERS agree to provide general ¢ s regarding topics such as the effectiveness of the
NHLBI Biological Specimen and Data Repository Information Coordinating Center R h Material access process (ease of access and use;
appropriateness of STUDY data format; challenges in following the policies; suggestions for improving research material access; or the
program in general).

10. N d nd Hicatl

The RECIPIENT and Pl ack ledge that although all ble efforts have been taken to ensure the accuracy and reliability of Research
Materials, the NHLBI, and STUDY Investigators do not and cannot warrant the results that may be obtained by using any Research Materials
included therein. The NHLBI and all contributors to these Research Materials disclaim all warranties as to performance or fitness of the
Research Materials for any particular purpose.

No indemnification for any loss, claim, damage or liability is intended or provided by any party under this Agreement, Each party shall be
Hable for any loss, claim, damage, or liability that said party incurs as a result of its activities under this Agreement, except that the NIH, as
an agency of the United States, assumes liability only to the extent provided under the Federal Tort Claims Act, 28 US.C. 2671 et seq.

11. Termination and

The NHLBI may terminate this Agreement if RECIPIENT or APPROVED USERS are in default of any of its conditions and such default has not
been remedied within 30 days after the date of written notice of such default by an authorized representative of the NHLBI. Past violations
will be taken Into consideration by the NHLBI for future requests from the RECIPIENT and APPROVED USERS to access NHLBI Research
Materials.

12. Amendments

d s to this Ag must be made in writing and signed by authorized representatives of all parties.
BioLINCC RMDA V02 1d20120806 [ pages | Date Generated: 20160803
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Signatures Page

By submission of the RMDA, the RECIPIENT and Pl attest to the APPROVED USERS qualifications for access to and use of STUDY Research Materlals
and certify their Agreement to the NHLBI principles, policies, and procedures for the use of Research Materials as articulated in this document.

This Agreement is entered into as of: (effective date)
BY RECIPIENT:

Name of RECIPIENT Institution: Health Navarre Service

Name and Title of RECIPIENT's Authorized Institutional Business Official: 4 / v \ (/Ma bf. "JL«QH Ef"' A

E-Mail address of Authorized Institutional Business Official:

BY PRINCIPAL INVESTIGATOR:

Name: Luis Carlos Saiz
Title:_BLooH PAEKORE TANGETS Fo TWE TeRTHENT o PANENTT witu Hy (NERIB AMD CANRVATLSLAL BiGERSE .

Surface Mail Address: ?MMLA A2 SI/V\ (%4001) PAP LA {SPA;N.)

E-Mail Address: Isaizfer@navarra.es

Telephone Number: +34 iﬂhl‘%é&’

Fax Number: ‘fyi 24 i‘] 24 38‘1

2046 /0?/011

Signature and Date:

Digitally signed by Sean A. Coady -S
BY NHLBI Authorized Repr ive: e a n - DN: c=US, 0=U.S. Government, ou=HHS,
ou=NIH, ou=People, cn=Sean A. Coady -
Name and Title: A

C O a d _S 0.9.2342.19200300.100.1.1=0010154059
Date: 2016.08.04 15:26:40 -04'00'

Signature and Date:

e ized I Busin /Signing Official" is an individual with the authority to enter into business transactions on behalf of the
RECIPIENT. ' I l ' “' l l
li } Osasunbides
4 AG0. 2016
Servicio de Gestién de la
Prestacién Farmacéutica
w_, V_VBE_IJ_;E(—ZV_VR;IDA V02 1420120806 | Page 4 _" ; T ~ Date Generated: 20160803

i - ______Name of Principal Investigator: Luis Carlos Saiz - B

I Title of h Plan: Blood p !oy the treatment of patients with hypertension and ca@lgynjg@i(dlsease
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CLINICAL TRIAL DATABASE TRANSFER AGREEMENT

This Clinical Trial Database Transfer Agreement (the “Agreement”) is made effective as of August XX,
2014 (the “Effective Date”) by and between .

(1) ASTRAZENECA LP, 1 Medimmune Way, Gaithersburg MD 20878-2204 (“AstraZeneca”); and
(2)  Navarre Health Department. Plaza de la Paz s/n, (31002) Pamplona, Spain (the “Recipient”).

Recitals
(A) WHEREAS, AstraZeneca owns or otherwise controls the Data (as defined below); and

(B) WHEREAS, Recipient desires to obtain the Data and use such data for the purpose of conducting
the Research by Principal Investigator (as defined below); and

©) WHEREAS, AstraZeneca is willing to furnish the Data to Recipient, upon the terms and
conditions set forth herein.

Agreement

NOW, THEREFORE, in consideration of the mutual covenants contained in this Agreement, and other
good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which are hereby acknowledged, the
Parties, intending to be legally bound, agree as follows:

1 Definitions

Unless otherwise specifically provided in this Agreement, the following terms shall have the
following meanings:

1.1 “Affiliates” an affiliate of a party is a business entity under common control with, or controlling
or controlled by, such party, with “control” meaning direct or indirect ownership of 50% or more
of the voting interest in such other entity, and in the case of a partnership, control of the general
partner. With respect to AstraZeneca, the term Affiliate shall also include, but not be limited to,
any business entity that is controlled by or under common control with AstraZeneca PLC.

1.2 “Confidential Information” means any information relating to the Research, including the
Research Documentation and the Results, and any information or material disclosed by or on
behalf of AstraZeneca to Recipient hereunder relating to the Data, including, without limitation,
any information relating to regulatory documentation, clinical studies and analysis in relation to
the Data, disclosed in any form including, without limitation, oral and written form, software
stored and samples provided.

1.3 “Data” means the data as set forth in Schedule 1 attached hereto and any associated know-how
that is transferred to Recipient by AstraZeneca.

1.4 “Parties” means AstraZeneca and Recipient and “Party” means either of AstraZeneca or
Recipient.
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“Principal Investigator” means Luis Carlos Saiz, Pharm D, who will be primarily responsible
for the conduct of the Research and supervision of other Researchers.

“Research” means those tests, studies, analysis and other activities set forth in Schedule 2
attached hereto carried out by Recipient. ’

“Research Documentation” means any and all documents, records, accounts, notes, reports and
other data relating to the Research, whether in written, electronic, video or other tangibie form
created by or on behalf of Recipient.

“Researchers” means any and all other employees, contractors or agents of Recipient, including,
without limitation, the Principal Investigator, who are engaged in carrying out the Research.

“Results” means any ideas, inventions, discoveries, improvements, know-how, data,

" documentation, reports, data, materials, samples, writings, designs, computer software, processes,

principles, methods, techniques and other information, recorded in any form, that are discovered,
conceived, reduced to practice or otherwise generated as a result of or in connection with the
Research or any other use of the Data by or on behalf of Recipient (whether solely or jointly with
others), and any patent, irade secret, copyright or other intellectual property rights pertaining to
any of the foregoing, provided, however, that “Results” shall exclude any of the foregoing that is
exclusively referable to research methods and technologies owned or controlled by Recipient
prior to the Effective Date or subsequently acquired or generated outside the scope of this
Agreement. )

“Review Board” means an institutional review board, independent ethics committee or other

group formally designated by Recipient to review, approve the initiation of, and conduct periodic
review of, any Research. )

Transfer of Data

Transfer of Data. AstraZeneca agrees to transfer to Recipient the Data to allow Recipient to carry
out the Research.

DISCLAIMER. ALL DATA PROVIDED BY ASTRAZENECA ARE PROVIDED “AS IS”

" AND, TO THE MAXIMUM EXTENT PERMITTED BY APPLICABLE LAW,

ASTRAZENECA HEREBY DISCLAIMS AND EXCLUDES ANY AND ALL
REPRESENTATIONS, WARRANTIES, CONDITIONS OR OTHER TERMS, WHETHER
WRITTEN OR ORAL, EXPRESSED OR IMPLIED, WITH RESPECT TO THE DATA,
INCLUDING ANY REPRESENTATION OR WARRANTY OF QUALITY, PERFORMANCE,
MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A PARTICULAR USE OR PURPOSE.

NO LIABILITY. TO THE FULLEST EXTENT PERMITTED BY APPLICABLE LAW,
ASTRAZENECA SHALL NOT BE LIABLE TO RECIPIENT, OR ANY OF ITS EMPLOYEES,
CONTRACTORS OR AGENTS, WHETHER FOR BREACH OF CONTRACT, NEGLIGENCE
OR OTHERWISE, WITH REGARD TO THE PIROVISION OF DATA TO RECIPIENT.

Conditions of Transfer
Permi ata. The Data transferred pursuant to this Agreement (a) shall be used by

Recipient only for the Research and shall at all times remain solely under the control of
Recipient; (b) shall not be used by or delivered by Recipient to or for the benefit of any third
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party without the prior written consent of AstraZeneca; (c) shall not be used by Recipient for any
commercial purpose, including in any product for commercial use or distribution, or for the
purpose of producing any such product or providing any such service; and (d) shall not be used in
combination with any other data other than those explicitly set forth in Schedule 2 attached hereto
(whether commercially available or otherwise). Recipient represents and warrants that it shall use
appropriate administrative, technical, and physical safeguards to protect the confidentiality of the
Data and to prevent use or disclosure of the Data other than as provided for by this Agreement or
as required by law. Recipient shall not identify the information in the Data or contact the
individuals whose information is included in the Data. If Principal Investigator becomes
incapacitated or is otherwise unable to perform under this Agreement and Recipient is unable
within a reasonable time to secure the services of a substitute acceptable to AstraZeneca, then
AstraZeneca may terminate this Agreement pursuant to Section 8.1.

No Sale or Transfer. The transfer of the Data by AstraZeneca to Recipient shall not constitute a
sale of the Data or an option or license in or to any rights, title or interest in or to the Data.

i w. Recipient shall use, and shall cause its Researchers to use, the Data in
compliance with all applicable laws, rules, regulations, guidelines and requirements.

Audits and Inspection. AstraZeneca is authorized to audit and inspect Recipient’s facilities,
internal practices, systems, books, records, agreements, policies and procedures relating to the use

-or disclosure of Data pursuant to this Agreement.

Unpermitted Disclosures. Recipient shall notify AstraZeneca in writing of any use or disclosure
of Data not permitted by this Agreement within twenty-four (24) hours of becoming aware of
such unpermitted use of disclosure. Recipient agrees use its best efforts to mitigate any harmful
effect known to Recipient that is caused by a use or disclosure of Data by Recipient or its
employees, contractors or agents in violation of the terms of this Agreement.

Review Board, If required with respect to any Research, Recipient shall provide to AstraZeneca
documentation verifying review and approval by the applicable Review Board of the proposed
Research. Recipient shall ensure that such Review Board continues to monitor such Research
during the term of this Agreement in accordance with all applicable laws, rules, regulations,
guidelines and requirements and, upon AstraZeneca’s request, shall provide to AstraZeneca
documentation of such Review Board’s continuing review contemporaneously therewith.

D ures a ris

Recipient shall keep AstraZeneca informed of all uses that Recipient makes of the Data. During
the term of this Agreement, Recipient shall submit written progress reports to AstraZeneca within
thirty (30) days of the end of each calendar quarter or as may otherwise be stipulated in by the
parties. Such report(s) shall include all Results achieved during the relevant period. Recipient
shall submit a final written report to AstraZeneca within thirty (30) days of the expiration or
earlier termination of this Agreement, which report shall include a comprehensive summary of
the Research undertaken, any Results, and any other accomplishments achieved in connection
with such Research.

Ownership of Resuits and Data

Recipient shall, and shall cause the Researchers to, make full disclosure to AstraZeneca of all
Results. AstraZeneca shall own and retain all right, title and interest in and to the Data,
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any derivatives, modifications, replications or compositions made or discovered by or on
behalf of Recipient in relation to the Data. The AstraZeneca contracting party may
transfer any and all inteliectual property rights to any of its-Affiliates. Recipient agrees to
provide access and reasonable assistance to AstraZeneca to utilize and implement any
Analytical Tools for the sole purpose of reproducing the Research.

Confidentiali - losu

Confidentiality Obligations. From the Effective Date and for five (5) years thereafter, Recipient
shall (a) only use the Confidential Information for the purpose of carrying out the Research, and
(b) keep confidential and not publish, make available or otherwise disclose Confidential
Information, except to its directors, officers, employees, contractors, advisors or representatives
of Recipient and its Affiliates with a need to know such Confidential Information to meet the said
purpose and who are bound by confidentiality and non-use obligations in all material respects
equal to those undertaken by Recipient hereunder. Recipient will maintain Confidential
Information consistent with the policies and procedures that Recipient uses to protect its own
confidential information of a similar nature, which shall not be less than a commercially
reasonable standard of care to protect such Confidential Information, and will notify AstraZeneca
immediately, and cooperate fully, at AstraZeneca reasonable request, upon Recipient’s discovery
of any loss or compromise of the Confidential Information.

Exceptions. Recipient’s obligations in Section 6.1 will not extend to any Confidential
Information: (a) that is or hereafter becomes part of the public domain without breach of this
Agreement; (b) that is received from a third party, other than an Affiliate of AstraZeneca, not
bound by conﬁdentmhty towards AstraZeneca or its Affiliates; (c) that was already known to
Recipient prior to receipt from AstraZeneca as demonstrated by Recipient’s written records; or
(d) that is developed by Recxplent without use or reference to the Confidential Informanon

Disclosures Kmulred bx Law. This Agreement will not be deemed to restrict either Party from
complying with a lawfully issued governmental order or other legal requirement to produce or
disclose Confidential Information; provided, however, that Recipient shall promptly notify
AstraZeneca upon learning of such order or requirement, to enable AstraZeneca to oppose the
order or obtain a protective order, and the Parties shall cooperate to a reasonable extent with one
another in such proceedings. If Recipient is thereafter required to disclose Confidential
Information, Recipient and AstraZeneca will endeavour to agree to a mutually satisfactory means
to disclose such information.

Press Releases and Use of Name. Each Party shall keep the existence of, the terms of and the
transactions covered by this Agreement confidential and shall not disclose such information to
any other person through a press release or otherwise, or mention or otherwise use the name,
insignia, symbol, trademark, trade name or logotype of the other Party or its Affiliates in any
manner without the prior written consent of the other Party in each instance (which shall not be
unreasonably withheld). The restrictions imposed by this Section 6.4 will not prohibit any Party
from making any disclosure identifying the other Party that is required by applicable law, rule or
regulation or the requirements of a national securities exchange or another similar regulatory
body, in which event such Party (a) may disclose only that portion of such information that is
legally required to be disclosed and shall exercise its reasonable best efforts to obtain a protective
order or other reliable assurance that confidential treatment will be accorded to the information so
disclosed and (b) shall notify the other Party prior to making such disclosure.
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Publication. Recipient shall have the right, subject to this Section 7.1, to publish in scientific or
other journals, or to present at professional conferences or other meetings, the Results. At least
forty-five (45) days prior to submission of any material for publication or presentation, Recipient
shall provide AstraZeneca with a copy of such material for its review. If requested in writing by
AstraZeneca, Recipient shall withhold material from submission for publication or presentation
for an additional ninety (90) days from the date of AstraZeneca’s request to allow for the filing of.
a patent application or the taking of such measures as AstraZeneca deems appropriate to establish

_and preserve its proprietary rights in the information in the material being submitted for

publication or presentation. Any permitted publication resulting from work using the Data shall,
subject to Section 6.4, acknowledge AstraZeneca in a manner consistent with the usual
conventions in the ficld of research involved. No publication or presentation with respect to the
Research shall be made unless and until any information determined by AstraZeneca as
Confidential Information that has been disclosed to Recipient by or on behalf of AstraZeneca has
been removed.

Termination

Term and Termination. This Agreement shall commence upon the Effective Date and shall
continue until the Research is completed, unless earlier terminated in accordance with this
Section 8.1, AstraZeneca may terminate this Agreement at any time with or without cause upon
providing thirty (30) days’ prior written notice to Recipient.

Effect of Termination. Upon termination of this Agreement Recipient shall promptly cease
performing the use of AstraZeneca Data. The expiration or termination of this Agreement shall be
without prejudice to any rights or obligations of the Parties that may have accrued prior to the
termination and, except as otherwise expressly provided herein, shall not limit any rights or
remedies which may be available by law or otherwise. Upon termination or expiration of this
Agreement, Recipient shall promptly (a) at AstraZeneca’s option, either desttoy or return to
AstraZeneca all Data, provided that in the case of the destruction of the Data, Recipient shall
certify in writing to AstraZeneca that such Data have been destroyed, (b) immediately deliver to
AstraZeneca copies of all Research Documentation and Results, (c) at AstraZeneca’s option,
either destroy or return to AstraZeneca all other Confidential Information received from
AstraZeneca, provided, however, that Recipient shall be permitted to retain one copy of such
Confidential Information for archival purposes, and (d) provide AstraZeneca with a final written
report in accordance with Article 4.

Survival. The provisions of Article 1, Sections 2.2 and 2.3, Articles 5, 6, and 7 and.this Section
8.3 and Article 9 and shall survive the expiration or termination of this Agreement for any reason.

Indemni n

In addition to any other remedy available to the Parties, each Party (the “Indemnifying Party”)
shall defend, indemnify and hold harmless the other Party, its Affiliates and its and their
respective officers, directors, partners, shareholders, employees, contractors and agents (the
“Indemnified Party”) from and against any and all liabilities, claims, demands, causes of action,
damages, loss and expenses, including interest, penalties, and reasonable lawyers’ fees and
disbursements (“Loss”) incurred by the Indemnified Party to the extent resulting from, arising out
of, or in connection with, () any breach of any covenant in this Agreement by the Indemnifying
Party, (b) the inaccuracy or breach of any representation or warranty made by the Indemnifying
Party in this Agreement or (c) the enforcement of the Indemnified Party's rights under this Article
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entati Warranties and Covenants
Recipient represents, warrants and covenants to AstraZeneca that (a) it has full power and
authority, and has taken all necessary actions and has obtained all necessary authorizations,
licenses, consents and approvals required, to execute and perform this Agreement, (b) it shall
prior to initiation of the Research obtain from each of its Researchers, other employees,
contractors and agents who have access to any Confidential Information, rights to any and all
information and inventions that relate to the Research, such that AstraZeneca-and-its A ffiliates
shall receive from Recipient the rights granted to AstraZeneca and its Affiliates hereunder and (c)
neither it nor any Researcher has been debarred or is subject to debarment or has otherwise been
disqualified or suspended from performing scientific or clinical investigations or otherwise
subjected to any restrictions or sanctions by the FDA or any other governmental or regulatory
authority or professional body with respect to the performance of scientific or clinical
investigations (a “Debarred Person”), and Recipient shall not use in any capacity, in connection
with the Research, any Debarred Person.

Miscellaneous

Assignment. This Agreement may not be assigned by either Party in whole or in part without the
prior written consent of the other Party, except that AstraZeneca without such consent may assign
this Agreement and its rights and obligations hereunder to any of its Affiliates or any successor in
interest (whether by merger, acquisition, asset purchase or otherwise) to all or substantially all of
the business to which this Agreement relates. AstraZeneca shall always have the right to perform
any or all of its obligations and exercise any or all of its rights under this Agreement through any
of its Affiliates.

Governing Law and-Jurisdi¢tion. The interpretation and construction of this Agreement shall be
goveriied by the laws.ofthe State of Delaware, U.S.A, excluding any conflicts or choice of law
rule or prificiple’ that might-etherwise refer construction or interpretation of this Agreement to the
substantive law of another jurisdiction. Subject to Section 11.6, the Parties hereby irrevocably
and unconditionally consent to the exclusive jurisdiction of the courts of the State of Delaware for
any action, suit or proceeding (other than appeals therefrom) arising out of or relating to this
Agreement, and agree not to commence any action, suit or proceeding (other than appeals
therefrom) related thereto except in such courts. The Parties irrevocably and unconditionally
waive their right to a jury trial.

Notices. Any notice, request, or other communication permitted or required under this Agreement
shall be in writing, shall refer specifically to this Agreement, and shall be deemed given only if
hand delivered or sent by an internationally recognised overnight delivery service, costs prepaid,
or by facsimile (with transmission confirmed), to the Party to whom notice is to be given at the
address set forth in the preamble to this Agreement or at such other address such Party may have
provided to the other Party in accordance with this Section 11.4. Such notice, shall be deemed to
have been given as of the date delivered by hand or transmitted by facsimile (with transmission
confirmed), or on the second business day (at the place of delivery) after deposit with an
internationally recognised overnight delivery service, whichever is the earlier.

Relationship of the Parties. The status of'a Party under this Agreement shall be that of an
independent contractor. Nothing contained in this Agreement shall be construed as creating a
partnership, joint venture or agency relationship between the Parties or, except as otherwise
expressly provided in this Agreement, as granting either Party the authority to bind or contract
any obligation in the name of or on the account of the other Party or to make any statements,
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representations, warranties or commitments on behalf of the other Party.

ief. A breach by either Party of Sections 3.1, 3.3 and Article 6 may cause
irreparable damage and the non-breaching Party.may not be adequately compensated by monetary
damages. In the event of a breach, or threatened breach, of any of Sections 3.1, 3.3, and Article 6
the non-breaching Party shall be entitled to seek from any court of competent jurisdiction
equitable relief, whether preliminary or permanent, without the need to show irreparable harm or
the inadequacy of monetary damages as a remedy and without the requirement of having to post a.
bond or other security. Nothing in this Section 11.6 is intended, or shall be construed, to limit the
Parties’ rights to equitable relief or any other remedy for a breach of any provision of this
Agreement.....om T

Waiver and Severability. A Party's failure to enforce, at any time or for any period of time, any
provision of this Agreement, or to exercise any right or remedy shall not constitute a waiver of
that provision, right or remedy or prevent such Party from enforcing any or all provisions of this
Agreement and exercising any rights or remedies. To be effective any waiver must be in writing.
All rights and remedies are cumulative and do not exclude any other right or remedy provided by
law or otherwisc available except as expressly set forth herein. Invalidity or unenforceability of
any provision in this Agreement shall not affect the validity or enforceability of any other
provision, :

Entire Agreement. This Agreement constitutes the entire agreement between the Parties with
respect to the subject matter of the Agreement. This Agreement supersedes all prior agreements,
whether written or oral, with respect to the subject matter of the Agreement. Each Party confirms
that it is not relying on any representations, warranties or covenants of the other Party except as
specifically set out in this Agreement. Nothing in this Agreement is intended to limit or exclude
any liability for fraud. All Schedules referred to in this Agreement are intended to be and are -
hereby specifically incorporated into and made a part of this Agreement No modification will be
effective unless in writing and signed by authorized representatives-of:both Parties.--
Counterparts. This Agreement may be executed in two or more counterparts, each of which shall
be deemed an original and all of which shall together be deemed to constitute one

agreement. The parties agree that execution of this Agreement by industry standard electronic
signature software or by exchanging PDF signatures shall have the same legal force and effect as
the exchange of original signatures, and that in any proceeding arising under or relating to this
Agreement, each party hereby waives any right to raise any defense or waiver based upon
execution of this Agreement by means of such electronic signatures or maintenance of the
executed agreement electronically.
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Execution

THIS AGREEMENT IS EXECUTED by the authorised representanves of the Parties as of the Effective
Date.

ASTRAZENECA LP NAVARRE HEALTH DEPARTMENT
Gobiemo &
i 7(\,&4- SOEE °: %
Signature Q/LJV‘BF Direccion Gs .
Name : Larrye E Loss, PharmD, MBA Name : Dr. Cristina Ibarrola
Title : Director Clinical Development Title : Medical Officer. Director
Date: |9 Aus 201 Date: 5™ August 2014

Upon signing below, the Principal Investigator acknowledges that he/she becomes bound by, and agrees
to comply with, all relevant terms and obligations of this Agreement.

AGREED AND CONSENTED TO:
By:

Signature :

Name: Luis Carlos Saiz, PharmD

Date: 5™ August 2014
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hedule 1 -- Data
Hypertension Optimal Treatment (HOT) Study
Hansson L, et al. Effects of intensive blood-pressure lowering and low-dose aspirin in

patients with hypertension: principal results of the Hypertension Optimal Treatment
(HOT) randomised trial. Lancet 1998;351:1755-62
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Schedule 2 — Research

The data from the HOT study will be incorporated in a Cochrane Systematic Review entitled "Blood
pressure targets for the treatment of patients with hypertension and cardiovascular disease” (see attached
the protocol). The Recipient is requesting some specific data on hypertensive patients with positive
cardiovascular history of myocardial infarction, stroke, chronic peripheral vascular disease or angina
pectoris randomized to lower target vs. standard target groups included in the HOT study. Information
on the baseline characteristics of the subgroups of randomised patients will also be provided.

Data will be provided as SAS transport data sets.

Blood pressure
targets_protocol_DEf
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