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INTRODUCCION

Los  beta-bloqueadores  (β  B)  son  uno  de  los
medicamentos  clave   en  el  tratamiento  de
pacientes  con  enfermedad  coronaria.1  Sin
embargo la publicación en octubre del 2012 de
los  últimos  resultados  del  registro  REACH
(Reduction  of  Atherothrombosis  for  Continued
Health), ha puesto en duda la vigencia de este
dogma.2 Gran repercusión ha tenido este  trabajo,
del cual se ha dicho que incluso pudiese cambiar
las  guías  de  práctica  clínica.  Por  esta  razón
consideramos importante divulgar y estimular el
análisis crítico de los sesgos de REACH.3

En primer lugar se debe señalar que REACH es
un  registro  internacional,  prospectivo  y
observacional ,  en  el  que  se  enrolaron
inicialmente durante los años 2003 y 2004, a 68
375 pacientes de 44 países, pertenecientes a 7
regiones diferentes (incluyendo a Latinoamérica).

Los sujetos fueron divididos en tres cohortes:

a)    con enfermedad coronaria pero sin historia
de infarto de miocardio.
b)    con historia antigua de infarto de miocardio.
c)    sin enfermedad coronaria pero con factores
de riesgo cardiovasculares.

Los  resultados  del  seguimiento  al  año  (que
incluyó una muestra de 64 977 sujetos),4 a los
tres años (36 608)5 y a los cuatro años (45 227)6
de REACH fueron publicados con anterioridad.

Mientras que ahora se analizó una muestra de 44
708 sujetos (con una media de seguimiento de
44 meses) con el objetivo fundamental de valorar
la asociación entre el uso o no de los BB y la
morbi-mortalidad  cardiovascular.  Una  de  las
novedades  de  REACH  fue  la  aplicación  del
“propensity  score  matching”  para  obtener  en
cada una de las tres cohortes, dos sub-grupos de
pacientes: a) “con tratamiento con βB” y b) “sin
tratamiento  con  βB”  comparables  entre  sí  de
acuerdo a las 28 variables seleccionadas.2

Los detalles del diseño y los resultados de REACH
han sido comentados ampliamente en español,
por el Dr. Rafael Vidal, por lo que consideramos
innecesario  profundizar  en  estos  aspectos.
D i s p o n i b l e  e n :
http://www.secardiologia.es/practica-clinica-inves
tigacion/blog-cardiologia-hoy/jama-journal-americ
an-medical-association/4337-papel-betabloquean
tes-pacientes-estables-con-o-sin-enfermedad-cor
onaria-establecida-estudio-reach

Principales sesgos de REACH3

La muestra actual (44 708 pacientes) con1.
seguimiento de 44 meses y el sub-grupo
incluido en “propensy score matching”
(21 860),2 representan solo el 65,4 % y
32 % de la muestra original (68 375).4
Por lo que la aplicación del “propensy
score matching” puede considerarse una
alternativa al sesgo de haber perdido a
un tercio de la muestra inicial.
Hay errores en la clasificación de los2.
casos. En el trabajo de REACH con
seguimiento de 1 año, con una muestra
de 64 977 sujetos, se reportó un total de
11 766 pacientes en la cohorte de “sin
enfermedad coronaria pero con factores
de riesgo cardiovasculares”.4 En tanto
que  en la menor, muestra actual (44 708
pacientes) con seguimiento a 44 meses,
se reportó paradójicamente una cohorte
mayor (18 653) de pacientes “sin
enfermedad coronaria pero con factores
de riesgo cardiovasculares”.2

Los resultados globales de REACH3.
pudiesen no tener validez interna en cada
una de las 7 regiones estudiadas pues: a)
existieron regiones con grandes
diferencias en su riesgo cardiovascular
(RCV), por ejemplo elevada tasa de
mortalidad por esta enfermedad en
Europa del Este 2,9 % vs. una baja tasa
en Japón 0,74 %,4 b) gran variabilidad
regional en el uso de βB;  63,23 % en
Europa del Este vs. 18,60 % en Japón4 y
c) importantes variables
medioambientales7 no fueron
cuantificadas en REACH.
Los factores predictivos de RCV no son4.
comunes en prevención primaria,
ejemplo las tablas de Framingham8 y
secundaria, ejemplo el  Global Registry of
Acute Coronary Events- score(GRACE).9

Sin embargo en este estudio se utilizan
las mismas 28 variables en tres contextos
(cohortes) diferentes.2
Las mayores críticas a los βB se han5.
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relacionado con su menor protección
contra el stroke   en prevención
primaria,10 sin embargo
paradójicamente en REACH no se detectó
esta limitación.2 

REACH no tuvo en cuenta el tipo y dosis6.
de los βB. Los βB no son una clase
homogénea, hay βB con propiedades
vasodilatadoras (celiprolol, carvedilol, y
nebivolol) que no parecen tener las
mismas desventajas del atenolol.11 Las
evidencias en contra del atenolol
provienen de ensayos clínicos (LIFE,12

ASCOT,13 etc.) en los que no se utilizó de
manera óptima (cada 12 horas y/o
combinado con vasodilatadores).14 Se
conoce que la vida media del atenolol es
de solo 18 horas.15

Las limitaciones reconocidas por los7.
investigadores de REACH en este y otros
estudios.2,4-6

Las limitaciones propias del “propensy8.
score matching”.16

En suma, los sesgos de REACH limitan la validez
de  sus  resultados.  No  obstante  estamos  de
acuerdo  con  que  es  necesario  el  diseño  de
nuevos estudios para identificar la efectividad de
los βB en un escenario terapéutico muy diferente
al de los años 80.  También aprovechamos para
alertar que el peor de los βB: el atenolol, nunca
ha  sido  utilizado  de  manera  óptima  en  los
ensayos clínicos.

Por último, los autores desean que estas nuevas
consideraciones sobre el siempre polémico tema
de los βB17-21 estimulen el análisis crítico de las
evidencias,  lo  cual  siempre  será  un  ejercicio
favorable para la ciencia y nuestros pacientes.
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