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HIPERTENSION: RESUMEN DEL SEPTIMO CONSENSO DEL
JOINT NATIONAL COMMITTEE (INC)

El comité nacional sobre hipertensién arterial
(HTA) del National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) americano ha actualizado recientemente
sus recomendaciones mediante la realizacion del
7° consenso para la deteccién, evaluacion y trata-
miento de la hipertensién arterial (7th Report of
the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and the Treatment of High
Blood Pressure), del que se ha publicado una
version abreviada en el JAMAL El documento
completo sera publicado en Agosto de este afo
en la revista Hypertension. En este nimero de
nuestro BIT recogemos lo mas llamativo del men-
cionado consenso.

Para empezar aborda el tema de la hipertension
sistolica y resalta el hecho de considerar, que en
pacientes mayores de 50 afios, la hipertension
sistélica (tension arterial sistélica, TAS >140
mmHg) es un factor de riesgo cardiovascular mas
importante incluso que la hipertension diastolica,
siendo ademas en estos pacientes, mas frecuen-
te y mas dificil de controlar que la diastélica. De
hecho recomienda como método de control en
pacientes mayores de 50 afios, que el primer ob-
jetivo sea conseguir el control de la tension arte-
rial (TA) sistélica y una vez conseguido éste se
aborde el control de la diastdlica (TAD).

La principal diferencia con el consenso anterior2
(el 69) es el punto de corte de las cifras tensio-
nales sefialando que el riesgo de enfermedad
cardiovascular comienza a partir de cifras de
115/75 mmHg y que cada incremento de 20
mmHg en la TAS o de 10 mmHg en la TAD, do-
blaria el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Desciende el punto de corte de lo que se con-
sidera hipertension arterial.

Los diuréticos tiacidicos siguen siendo el tra-
tamiento de primera linea de la hipertensiéon
solos o en asociacion

Las tiazidas, los betabloqueantes, IECA, ARA y
bloqueantes de los canales del calcio han de-
mostrado mejorar el prondstico cardiovascular
de los hipertensos.

La dotrecogina presenta una evaluacion clini-
ca insuficiente de su relacién beneficio/riesgo
en el tratamiento de la sepsis severa

Como vemos en la tabla 1, las categorias de ten-
sién arterial siguen siendo 3: Lo que ahora el INC-
7 considera “tension arterial normal” era la 6ptima
en el INC-6, y la que éste consideraba normal se
ha transformado en una nueva categoria llamada
“prehipertension”. La tercera categoria, hiperten-
sion, tiene los mismo valores para ambos consen-
sos, siendo el estadio 1 el mismo, pero pasando
los estadios 2 y 3 del INC-6 a agruparse en el es-
tadio 2 del JNC 7. ElI cambio més significativo ha
sido esta nueva categoria de “prehipertension”,
gue se define como una TAS de 120-139 mmHg o
una TAD de 80-89 mmHg y que justifican porque:
a) la tensién arterial se incrementa con la edad y
aquellos individuos con cifras de TA entre 130/80
a 139/89 presentan el doble de riesgo de desarro-
llar HTA que los que presentan cifras mas bajas;
b) numerosos estudios indican que la mortalidad
por infarto agudo de miocardio (IAM), accidente
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Hipertension: Resumen del Séptimo Consenso del Joint National Committee (JNC)

Tabla 1. Clasificacion de TA en adultos (=18 afios) (JNC 7 vs JNC 6)

(modificada de Brookes L3)

Clasificacién JNC7 c'aji::a:i"’“ (mT::g) Y/o (m"::ag
NORMAL Optima <120 Y <80
PREHIPERTENSION 120-139 o) 80-89
-- Normal <130 Y <85
-- Normal - alta 130-139 o) 85-89
HIPERTENSION
Estadio 1 Estadio 1 140-159 o 90-99
Estadio 2 >160 ) >100
- Estadio 2 160-179 o) 100-109
-- Estadio 3 >180 o) >110

cerebro vascular (ACV) y otras enfermedades vas-
culares se incrementa si las cifras de tensién arte-
rial se elevan, comenzando a niveles tan bajos
como 115/75 mmHg. Para esta categoria el JNC-
7 recomienda so6lo cambios en el estilo de vida.

Los objetivos del tratamiento en el INC-7 son los
mismos que en el INC 6. Para pacientes con es-

tadios 1 6 2 de hipertensioén arterial no complica-
da el objetivo de TA es <140/90 mmHg; si el pa-
ciente presenta otros factores de riesgo como
diabetes o enfermedad renal crénica, el objetivo
debe ser <130/80 mmHg.

El adoptar h&bitos de vida saludables es un pun-
to crucial para la prevencion de la HTA y para lo-

Tabla 2. Modificaciones en el estilo de vida para disminuir la hipertension

Modificacion

Recomendacion

disminucion TAS

Reduccion de peso

IMC: 18.5 - 24.9

5-20 mmHg/10 kg de
pérdida de peso*®

Dieta a base de frutas, verduras y pocas

alcohol

Dieta DASH® grasas (saturadas y totales) 8-14 mmHg®”
;e(;jil;tc;:ién LEEREDE <100 mEg/L (2.4 g sodio 6 6 g CINa) 2-8 mmHg®&®
Actividad fisica Ejercicio aerobico regular 4-9 mmHgo™
Moderar la ingesta de <30 mL/dia de etanol en varones y <15 2 mmbig:

ml/dia en mujeres y personas delgadas

*DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension. IMC: Indice de masa corporal
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grar las cifras objetivo, tanto por disminuir la ten-
sion arterial (ver tabla 2) y el riesgo cardiovascu-
lar por si mismo como por aumentar la efectividad
del tratamiento antihipertensivo. Recomiendan
esta modificacion del estilo de vida en todas las
categorias incluido los normotensos pero con es-
pecial énfasis en la prehipertension y en los indi-
viduos hipertensos. Entre las principales modifi-
caciones en el estilo de vida se debe recomendar
la reduccién de peso en individuos obesos o con
sobrepeso para alcanzar un IMC entre 18.5-24.9,
realizar una dieta adecuada a base de frutas y
verduras (rica en calcio y potasio), disminuir la in-
gesta de grasas, restriccion de sodio, actividad fi-
sica y moderar la ingesta de alcohol (ver tabla 2)

Para el tratamiento farmacolégico de la hiper-
tensién el consenso admite que tanto los diuréti-
cos tiazidicos, como betabloqueantes (BB), blo-
gueantes de los canales del calcio (BCC),
inhibidores del enzima conversor de angiotensina
(IECA) y antagonistas de los receptores de an-
giotensina (ARA), han demostrado adecuada-
mente en ensayos clinicos disminuir las compli-
caciones cardiovasculares (aunque en nuestra
opinion esto no es cierto para los ARA)11-18,

Nos ha parecido especialmente reconfortante el
merecido espaldarazo que el actual consenso
otorga a los diuréticos. Estos medicamentos, los
mas estudiados, de mayor experiencia de uso,
bien tolerados, de bajo precio e incuestionable efi-
cacia han sobrevivido a la introduccion del resto
de “competidores”, a mas de 30 afios de evolucion
del mercado, a modificaciones de dosis y a varias
campafas de marketing orientadas a desacredi-
tarlos. El INC-7 sefala que en ningun ensayo cli-
nico realizado, ningiin medicamento ha consegui-
do mejores resultados que los diuréticos, excepto

Tabla 3. Manejo de la HTA no complicada (JNC 7)

el Second Australian National Blood Pressure
Triall” que encuentra ligera ventaja de los IECAs
frente a diuréticos en hombres de raza blanca (un
ensayo entre decenas). También sefiala que los
diuréticos son medicamentos infrautilizados, reco-
mienda gue se utilicen como primera linea de tra-
tamiento y también en asociacién con el resto de
medicamentos antihipertensivos ya que aumentan
claramente la eficacia antihipertensiva de éstos.

Considera como adecuadas alternativas a los be-
tablogueantes, bloqueantes de los canales de
calcio, inhibidores del enzima conversor de la an-
giotensina y antagonistas del receptor de la an-
giotensina. La mayoria de los pacientes con hi-
pertensiébn necesitardn la combinacion de dos
farmacos para su control.

Dejando claro el respeto profesional que nos me-
recen los consensos del JNC, nos ha chocado la
recomendacion sobre el inicio del tratamiento con
mas de un medicamento. EI JNC-7 recomienda
que en pacientes con mas de 20/10 mm Hg. de
tension arterial por encima de lo normal (estadio
2) el tratamiento se inicie con 2 farmacos, uno de
los cuales deberia ser un diurético ya que esto
consigue el control de una manera mas rapida
(ver tabla 3). En nuestra humilde opinion, el con-
trol de la hipertension como factor de riesgo car-
diovascular no es cuestion de semejante urgencia
y hay que tener en cuenta, como este mismo con-
senso comenta, que la introduccion de dos antihi-
pertensivos de manera simultanea, aumenta el
riesgo de excesiva y sintomatica hipotension es-
pecialmente con las primeras dosis y en pacien-
tes mayores y/o diabéticos.

En determinados pacientes que presenten otros
factores acompafnantes, puede ser mas recomen-

Clasificacion TA

Modificacion estilo de vida

Tratamiento farmacolégico

inicial
Normal Mantenimiento No tto farmacolégico
Prehipertension Si No tto farmacolégico
. . Tiazida.Alternativa: BB, IECA,
HTA - Estadio 1 Si ARA, BCC
2 farmacos en la mayoria de los
HTA - Estadio 2 Si casos (tiazida + BB, IECA, ARA,

BCC)
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dable el uso de otro abordaje (insuficiencia cardi-
aca, post-infarto agudo de miocardio, alto riesgo
de cardiopatia isquémica, diabetes, insuficiencia
renal cronica, prevencion secundaria del acciden-
te cerebro vascular, etc.) (ver tabla 4).

Asi, en pacientes con hipertensién y angor esta-
ble los farmacos de eleccion son los beta blo-
gueantes y como alternativa pueden usarse BCC
de accién prolongada.

En pacientes con hipertensién y sindrome coro-
nario agudo (angina inestable o infarto agudo) el
JNC-7 recomienda tratar la hipertension inicial-
mente con un beta bloqueante y un IECAs, afa-
diéndose otro farmaco si es necesario para el
control de la TA. En pacientes que ya han sufrido
un infarto, beta bloqueadores, IECAs o antago-
nistas de aldosterona. En estos pacientes es re-
comendable también un buen control de su perfil
lipidico y el tratamiento con aspirina. Nosotros

Tabla 4. Manejo de la HTA en pacientes con factores de riesgo (JNC 7)

Farmaco recomendado
Factores . .
. Ensayos Clinicos
de riesgo A .
... ntagonista
Diurético BB IECA ARA BCC
Aldosterona
ACC/AHA heart failure
guideline?®, MERIT-HF?°,
Insuficiencia . . . . . COPERNICUS?%, CIBIS?,
cardiaca SOLVD#, AIRE?,
TRACE?, ValHEFT?5,
RALES?*
ACC/AHA Post-MI
. . . guideline®, BHAT?,
PEEIR A SAVE?®, Capricorn®?,
EPHESUS??
ALLHAT*, HOPE?®,
Eggf;r:aeg:d . .| . . ANBP2Y, LIFE®,
CONVINCE?!

: NKF-ADA guideline333+
BV UKPDS?®, ALLHAT
Insuficiencia NKF guideline34, Captopril

renal . . Trial36, RENAL?®?, IDNT?®,
cronica REIN2, AASK#°
Profilaxis
ACV . . PROGRESS!?®
recurrente

Hipertension: Resumen del Séptimo Consenso del Joint National Committee (JNC)

AASK: African American Study of Kidney Disease and Hipertension; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart
Assaociation; AIRE: Acute Infarction Ramipril Efficacy; ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial; ANBP2: Second Australian National Blood Pressure; BHAT: beta-blocker Heart Attack Trial; CIBIS: Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study; CONVINCE: Controlled Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular End Points; COPERNICUS: Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival Study; EPHESUS: Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
Study; HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation Study; IDNT: Inbesartan Diabetic Nephropaty Trial; LIFE: Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension Study; MERIT-HF: Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure:
NFK-ADA: National Kidney Foundation-American Diabetes Association; PROGRESS: Perindopril Protection Against Recurrent Stoke
Study; RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study; REIN: Ramipril Efficacy in Nephropaty Study; RENAAL: Reduction of Endpoints
bin Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus with the Angiotensin llAntagonist Losartan Study; SAVE: Survival and Ventricular
Enlargement Study; SOVLD: Studies of Left Ventricular Dysfunction; TRACE: Trandolapril Cardiac Evaluation Study; UKPDS: United
Kingdom Prospective Diabetes Study; ValHEFT: Valsartan Heart Failure Trial.
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anadimos que, los beneficios demostrados por
IECAs y antagonistas de aldosterona en pacien-
tes con infarto se han demostrado exclusivamen-
te en pacientes con disminucion de la fraccién de
eyeccion o franco fallo cardiaco por lo que, en
nuestra opinién, en caso de infarto antiguo y en el
sindrome coronario debe darse siempre el beta-
blogueante y cuando haya disminucién de la frac-
cion de eyeccion, debe asociarse un IECA.

En pacientes con insuficiencia cardiaca tanto
sistolica como diastolica se recomienda el uso de
beta blogueantes e IECAs en pacientes asinto-
maticos. En pacientes con sintomas de disfuncién
ventricular o en estadios avanzados se recomien-
da la combinacién de diuréticos de asa y beta blo-
gqueadores junto con IECAs, ARAs 0 antagonistas
de la aldosterona.

En pacientes con diabetes mellitus suele ser
necesario la combinaciéon de dos o mas farma-
cos. Tanto los diuréticos tiazidicos, como beta blo-
gueantes, IECAs, ARAs y BCC han demostrado
ser eficaces en reducir la incidencia de enferme-
dad cardiovascular en diabéticos. Los IECAs y los
ARAs ademas han demostrado actuar favorable-
mente sobre la progresion de nefropatia diabética
(aunque, en nuestra opinion, mas claramente los
primeros)

En pacientes con insuficiencia renal crénica los
objetivos terapéuticos son enlentecer el deterioro
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EFICACIA DE LA DOTRECOGINA (PROTEINA C ACTIVADA
RECOMBINANTE) EN EL TRATAMIENTO DE LA SEPSIS SEVERA

La dotrecogina o proteina C activada recombi-
nante humana, es una sustancia que interviene
en multiples procesos fisiol6gicos y patoldgicos a
través de su efecto profibrinolitico, antitrombotico
y antiinflamatorio. Recientemente ha sido autori-
zada para el tratamiento de la sepsis grave con
fallo de 6rganos y el Comité de Farmacia y
Terapéutica (CFT) de nuestro complejo ha recibi-
do peticiones de inclusion por lo que parece per-
tinente analizar los datos publicados sobre efica-
cia y relacion beneficio/riesgo de este
medicamento. Para més informacién sobre meca-

nismo de accién y farmacologia del medicamento
remitimos al lector al excelente articulo sobre do-
trecogina publicado en el “Boletin farmacotera-
péutico” del servicio de Farmacia de nuestro com-
plejo.

Por el momento, la evaluacion de eficacia clinica
de la dotrecogina en la sepsis severa se basa
Unicamente en un ensayo clinico (ECC) en fase Il
(hay un ECC en fase Il para el estudio de la cur-
va dosis-efecto sobre variables hematolégicas), el
Protein C Worlwide Evaluation in Severe Sepsis
(PROWESS), que consiste en un ensayo multi-
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céntrico (164 centros en 11 paises incluida
Espafia) doble ciego, controlado con placebo en
1690 pacientes con sepsis severa definida como
proceso infeccioso agudo + tres 0 mas signos de
sindrome inflamatorio sistémico + fallo de al me-
nos un organo donde se evalla el efecto de una
infusion de dotrecogina a dosis de 24 ug/kg/hora
durante 96 horas sobre la mortalidad a los 28
dias (variable principal). Los resultados muestran
una reduccion en esta variable pasando de 30,8%
de mortalidad en el grupo placebo a 24,7% en el
grupo de la dotrecogina lo que resulta en una re-
duccién absoluta del 6,1% y un NNT (nimero ne-
cesario de tratamientos) para evitar una muerte
de 16.

Estos resultados (espectaculares en esta indica-
cién donde no hay alternativas) han originado la
aprobacién del registro por las agencias de eva-
luacién de medicamentos americana (FDA) y eu-
ropea (EMEA) pero es importante aclarar que la
FDA lo ha hecho exigiendo evaluacion adicional
de determinadas cuestiones no resueltas (efica-
cia en pacientes menos graves y nifios y relacion
beneficio/riesgo en asociacién a dosis bajas de
heparina), llamando la atencién sobre aspectos
criticables del ensayo y matizando las conclusio-
nes en el sentido de reconocer el efecto benefi-
cioso limitado a determinados subgrupos de pa-
cientes. Nosotros también tenemos reservas a la
hora de aceptar las conclusiones del estudio.

El principal problema para aceptar este supuesto
beneficio de la dotrecogina se basa en que du-
rante la realizacion del ensayo se modificé el mé-
todo de produccion de la dotrecogina y se intro-
dujeron modificaciones importantes con respecto
al protocolo original.

1.- Modificaciones del protocolo durante
el ensayo.

El ensayo estaba disefiado para incluir 2280 pa-
cientes con dos andlisis intermedios cuando se
llevaran 760 y 1520 pacientes. Justo antes del
primer andlisis intermedio (que obtuvo similar
mortalidad en los dos grupos) se decidi6 modifi-
car los criterios de exclusion de tal manera que se
aumentara la capacidad del ensayo para detectar
diferencias en la mortalidad por sepsis (se exclu-
yeron pacientes con altas probabilidades de mo-
rir por causas otras que la sepsis: trasplantados,
moribundos, neoplasias metastasicas, pancreati-
tis, etc. También se excluyeron aquellos con fallo
de un 6rgano con mas de 24 horas de evolucién,
se modifico el placebo (albumina 0,1% en lugar

de solucion salina) y se elimino el nivel de defi-
ciencia de proteina C como variable primaria del
estudio. Por muy razonable, comprensible y légica
gue sean estas modificaciones no deja de ser una
modificacion importante que cuestiona los resul-
tados y, sobre todo, dificulta su interpretacion.
Sobre todo si antes de los cambios no hay dife-
rencias y, a partir de los cambios, se detecta una
mayor diferencia en la eficacia de la dotrecogina
y sobre todo si, en el segundo analisis intermedio
cuando se llevan 1690 pacientes tratados, se de-
cide interrumpir el ensayo ante el hallazgo de una
diferencia estadistica de mortalidad favorable a
dotrecogina. Como comentario colateral, recorda-
mos que otras alternativas que no han demostra-
do eficacia en esta indicacion, como la antitrom-
bina, mostraron también diferencias favorables en
andlisis intermedios.

2.- Interpretacion de los analisis
estratificados

Otro de los puntos conflictivos es la interpretacién
del efecto de la dotrecogina en determinados
subgrupos de pacientes. En el disefo del estudio
se habia previsto realizar analisis estratificados
en funcion de las variables gravedad segun la es-
cala APACHE, edad y nivel de proteina C reactiva
aungue después se realizaron analisis por otros
subgrupos. Asi, los resultados del estudio men-
cionan que la dotrecogina seria mas efectiva en
pacientes mayores de 50 afios, con valor de la es-
cala de APACHE por encima de 24, en los que
hubiera fallo de mas de un 6rgano y en los pa-
cientes con shock. Ademas la dotrecogina no
mostrd eficacia en pacientes con valores de APA-
CHE por debajo de 20.

Dado que en este ensayo se ha encontrado una
frecuencia importante de hemorragias graves, de-
viene de gran importancia el determinar qué sub-
grupos de pacientes podrian beneficiarse mas de
este tratamiento. Sin embargo, el ensayo ha in-
cumplido doblemente un requisito importante
para garantizar la fiabilidad de los analisis por
subgrupos: Cuando se hacen analisis estratifica-
dos es importante la asignacion aleatoria por es-
tos subgrupos. Sin embargo, esta estratificacion
no se tuvo en cuenta en el momento de la asig-
nacién aleatoria de los pacientes lo que aumenta
el riesgo de que los grupos no sean comparables.
Ademas, como la estratificacion resta poder al
andlisis, la interrupcion del ensayo antes del re-
clutamiento de los 2280 pacientes previstos con-
fiere todavia menor valor a estos analisis. Por tan-
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to, los resultados de los andlisis estratificados, es-
tan lejos de clarificarnos qué pacientes podrian
beneficiarse mas de esta intervencion.

3.- Aumento del riesgo de hemorragia
frente a placebo

Por ultimo la dotrecogina produjo un aumento al
limite de la significacion estadistica de las hemo-
rragias graves frente a placebo (3,5% vs 2%, p=
0,06) lo que en un ensayo interrumpido nos su-
giere que con el disefio original la diferencia po-
dria alcanzar significacion estadistica. En el es-
tudio hubo 4 muertes por hemorragia en el grupo
de dotrecogina por ninguna en el grupo de place-
bo; este riesgo de hemorragia es mayor entre los
pacientes con valores mas bajos de la escala de
gravedad APACHE II. De hecho durante los 6 pri-
meros meses de comercializacion en USA se han
notificado 44 casos de ellos 9 mortales y se ha
llamado la atencién sobre la posibilidad de que la
utilizacién de dotrecogina fuera del entorno del
ensayo clinico presentaria un mayor riesgo de he-
morragia intracraneal del encontrado en el ensa-
yo. Otros efectos indeseados estadisticamente
mas frecuentes con dotrecogina que con placebo
son hipertensioén (4,1% vs 1,7%; p=0,003), abce-
sos (3,1% vs 1,4% p=0,024) y trombopenias
(2,1% vs 0,8%; p=0,029).
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Conclusién

El ensayo PROWESS encuentra que la dotreco-
gina es eficaz en el tratamiento de pacientes con
sepsis severa Yy fallo organico. Sin embargo algu-
nos cuestiones de indole metodoldgica restan fia-
bilidad a estos resultados. Ademas este ensayo
sugiere que el medicamento seria mas efectivo
en determinados subgrupos de pacientes y no
seria efectivo y si peligroso en otros; sin embargo,
de nuevo las caracteristicas del ensayo impiden
concluir esto de manera terminante.

En conclusion, la dotrecopgina es un medica-
mento claramente no inocuo, posiblemente efecti-
vo en determinados subgrupos de pacientes con
sepsis severa, pero no en otros, y con una eva-
luacién clinica en esta indicacion insuficiente. En
nuestra opinidbn es necesario realizar, al menos
otro ensayo clinico, para confirmar estos hallaz-
gos, determinar qué tipo de pacientes pueden be-
neficiarse mas y conocer otros aspectos de indo-
le practica (por ejemplo el riesgo de hemorragia
en situaciones no controladas o en asociacion
con heparina)

Dada la ausencia de alternativas, si se utiliza, de-
beria reservarse para pacientes que cumplan to-
das las condiciones del grupo con resultados mas
favorables del ensayo: pacientes mayores de 50
afios con sepsis severa y fallo de mas de dos 6r-
ganos que estén ingresados en unidades de criti-
cos, presenten valores elevados en las escalas
de gravedad y no cumplan ninguno de los mu-
chos criterios de exclusion utilizados en el ensa-

yo.
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