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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

Abreviaturas generales

ACV: accidente cerebrovascular.

AF: actividad fisica.

AGREE: Appraisal of Guidelines Research Evaluation.
Al: auricula izquierda

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

AIT: accidente isquémico transitorio.

APS: atencion primaria de la salud.

APVP: afos potenciales de vida perdidos.

AVISA: afios de vida saludable.

CV: cardiovascular/ cardiovasculares.

CrP: creatinina plasmatica.

DAI: dilatacion auricular izquierda.

DEIS: Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud.
DLP: dislipemia.

DOB: dano de 6rgano blanco.

EC: enfermedad coronaria.

EA: efectos adversos.

ECG: electrocardiograma.

ECNT: enfermedades cronicas no transmisibles.

ECV: enfermedad cardiovascular.

ECVM: evento cardiovascular mayor (principalmente muerte de causa cardiovascular, infarto agudo del
miocardio y accidente cerebrovascular).

EIMC: espesor de la intima media carotideo.

ENFR: encuesta nacional de factores de riesgo.

ER: enfermedad renal.

ERC: enfermedad renal cronica.

FA: fibrilacion auricular.

FC: frecuencia cardiaca.

FDA: Food and Drug Administration. Agencia requlatoria de alimentos y drogas de EE.UU.
FG: filtrado glomerular.

FR: factor/es de riesgo.

FO: fondo de ojo.

FRCV: factor/es de riesgo cardiovascular.

GAPA: guias alimentarias para la poblacion argentina.
g: gramo.

GPC: guia de practica clinica.




HCE: historia clinica electrénica.

HTA: hipertension arterial.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICC: insuficiencia cardiaca.

IFGe: indice de filtrado glomerular estimado.

IMC: indice de masa corporal (peso/talla?).

Ipm: latidos por minuto

MAPA: monitoreo ambulatorio de Ia presion arterial.
MDPA: monitoreo domiciliario de la presion arterial.
mcg: Microgramos. La abreviatura [Jg se evita por posibles errores de comprension en las dosis.
mg: miligramo.

ml: mililitro.

mmHg: milimetros de mercurio.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo del Departamento de Salud en el
Reino Unido.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
PA: Presion Arterial.

PAS: presion arterial sistolica.

PAD: presion arterial diastolica.

PC: prequnta clinica.

PNA: primer nivel de atencion.

PP: pared posterior.

R: recomendacion/es.

RCV: riesgo cardiovascular.

RCVG: riesgo cardiovascular global.

SIV: septum interventricular.

TDC: toma de decisiones compartida.

TG: triglicéridos.

TPAC: toma de presion arterial en consultorio.
U/Ul: unidades/unidades internacionales.

VI: ventriculo izquierdo




Abreviatura de farmacos

AC: antagonistas calcicos.
AC-D: antagonistas cdlcicos dihidropiridinicos.

ARAII: antagonistas de los receptores de Ia angiotensina II.

BB: betabloqueantes.

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
ISRAA: inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona.
STZ: simil tiazida.

TZ: tiazidas.

T7-STZ: tiazida/simil tiazida.

Definiciones

Actividad fisica: es cualquier movimiento corporal producido por la musculatura esquelética que resulta
en gasto energético. Abarca el ejercicio (planeado, estructurado y repetido) y también las actividades
que entranan el movimiento corporal, que se realizan como parte de los momentos de juego, de
trabajo, de formas de transporte activas, de las tareas domeésticas y de las actividades recreativas. El
deporte, junto a elementos Iudicos, introduce reglas de juego con limites espacio-temporales.

Adherencia: grado en el que el comportamiento de una persona se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el equipo de salud.

Comorbilidad: enfermedad o condicion asociada que puede modificar el tratamiento y/o influir en el
pronostico del paciente.

Consumo de alcohol de riesgo: es un nivel o patron de consumo de alcohol que puede causar dafios
en la salud si el habito del consumo persiste, y es descrito por la OMS como consumo medio reqular de
20 a 40 g de alcohol diarios en mujeres, y de 40 a 60 g diarios en hombres.

Consumo excesivo ocasional o episédico (binge drinking): puede ser particularmente perjudicial
para la salud, es definido como el consumo, por parte de un adulto, de por lo menos 60 g de alcohol
en una sola ocasion.

Dependencia del alcohol: I3 dependencia del alcohol es un conjunto de fendmenos conductuales,
cognitivos v fisiologicos en los cuales el uso del alcohol se transforma en prioritario para el individuo,
en contraposicion con otras actividades y obligaciones que en algin momento tuvieron mayor valor
para él.

Ejercicio: es |a AF planeada, estructurada y repetida que se realiza para mejorar 0 mantener uno 0 mas
aspectos de la aptitud fisica.

Ejercicio aerdbico: es el tipo de ejercicio para el cual el organismo utiliza principalmente oxigeno para
su metabolismo energético. Comprende ejercicios en los cuales se pone a trabajar mas del 70% de Ia
masa muscular. Constituyen el centro de la recomendacion de la AF y a ellos se refieren principalmente
los beneficios de realizarla.

Ejercicio de fortalecimiento: su fin es mejorar la condicion fisica (generar fuerza y resistencia). Para
ello se utiliza una carga o contra resistencia (tension mds elevada que a la que se estd acostumbrado)
y se trabaja en base a series de repeticiones.



Entrevista motivacional: método de asesoramiento dirigido y centrado en el paciente, que se utiliza
para incrementar la motivacion y facilitar el cambio.

Enfermedad Renal Crénica: afectacion de la funcion renal de larga duracion (mds de 3 meses)
evidenciado por dano renal (albuminuria) y/o caida de Ia filtracion glomerular. Es generalmente
asintomatica y requiere de una pesquisa especifica basada en niveles de creatinina plasmatica e
indicadores urinarios.

Enfermedad Crénica no Transmisible (ECNT): se denomina asi a las enfermedades no infecciosas
de larga duracion cuya evolucion es generalmente lenta. Se hace referencia principalmente con este
término a las enfermedades vasculares (cardiacas, cerebrales, renales), a la diabetes, cancer y a la
enfermedad respiratoria cronica. Todas estas comparten como factores de riesgo la alimentacion
inadecuada, la actividad fisica insuficiente, Ia exposicion al tabaco y el consumo excesivo de alcohol.

Fuerza de una recomendacion: significa hasta qué punto se puede confiar y poner en practica una
recomendacion y si esta conllevard mas beneficios que riesgos. RECOMENDACION FUERTE (RECOMIENDA):
el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayoria de los pacientes;
la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion; puede ser adoptada como politica en la
mayoria de las situaciones. RECOMENDACION CONDICIONAL (SUGIERE): se balancean con menor margen
los riesgos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no lo muestra con consistencia (ej. Intervencion);
la mejor accion puede variar sequn circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar
a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian
recibir la intervencion pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con
la participacion de todos los interesados

indice de Masa Corporal (IMC): medida antropométrica que permite, a través de una férmula
matemadtica, establecer el grado de corpulencia de una persona. Se calcula de la siguiente manera:
peso en kilogramos dividido por la altura en metros, elevada al cuadrado. IMC=Peso (kg)/ talla2 (cm).

Obesidad: problema de salud epidémico, metabolico, cronico, heterogéneo vy estigmatizado,
caracterizado por un aumento de la grasa corporal cuya distribucién y magnitud, condicionan la salud
del individuo. Se cuantifica objetivamente a partir del IMC >=30.

Sobrepeso: problema de salud caracterizado por un aumento de la grasa corporal, que se cuantifica
objetivamente con un IMC entre 25y 29,9.







ACERCA DE ESTA GUIA

Fundamentacion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en todo el mundo v la
Argentina no es la excepcion[1]. Sequn un informe realizado en base a las estadisticas vitales de la
Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud (DEIS), durante el afio 2016 |a tasa de muerte prematura
por enfermedad cardiovascular, ajustada por sexo y edad, fue de 137 por 100.000 habitantes[2]. Uno
de los factores de riesgo modificables que explica gran parte de esta carga de enfermedad es Ia
hipertension arterial (HTA)[3]. Sin embargo, su prevencion, diagnostico y tratamiento adecuado distan
de ser ideales debido a una multiplicidad de factores complejos.

Existe amplia evidencia cientifica para considerar a la HTA como el factor de mayor peso para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ya que estd fuertemente asociada a la ocurrencia de
diversas patologias como: enfermedad cerebrovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca ,
fibrilacion auricular, aneurisma de aorta, diseccion de aorta, enfermedad vascular periférica, demencia
y enfermedad renal crénica, impactando negativamente en la mortalidad total, en |a discapacidad y en
los costos sociosanitarios[4].

La 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) desarrollada en 2018 muestra que la prevalencia
de HTA por autorreporte se mantuvo sin cambios respecto a ediciones previas en torno al 35%][5].
Sin embargo, esta edicion de la encuesta incluyo por primera vez mediciones objetivas de PA con
tensiometros automaticos validados y técnica estandarizada en una muestra probabilistica con
representatividad nacional, lo que permitié construir un nuevo indicador combinando el autorreporte,
la toma de medicacion y el registro elevado de la presion arterial en el domicilio. Los resultados
mostraron una prevalencia de “HTA combinada” (se reconocen hipertensos y toman antihipertensivos
0 presentan valores elevados de presion arterial) del 46,6%, lo cual pone de manifiesto el frecuente
subdiagnostico. A su vez, la encuesta muestra que este subdiagnostico es desigual en diferentes grupos
sociales sequn el nivel de ingresos del hogar. Aunque la valoracién comparativa de las cuatro ediciones
de la ENFR muestra un aumento significativo en la proporcion de personas que midieron su presion
arterial al menos una vez en los Ultimos dos afios (78,7%; 81,4%; 82,4%, 84,3% en las cuatro ediciones
respectivamente) las personas del quinto quintil (ingresos mas altos) se la habfan medido en un 91,9%
mientras que las personas del primer quintil solo en un 75,0%.

En términos absolutos, tomando en cuenta la poblacion de nuestro pais segun las proyecciones al afio
2020 del dltimo censo y los resultados de la 4° ENFR, existen aproximadamente 16 millones de personas
con HTA, de los cuales el 80% son menores de 65 afios, lo que constituye un numero importante de
personas en edad activa[5]. En términos de muertes atribuibles, la HTA constituye el principal factor de
riesgo siendo responsable del 19% de todas las defunciones a nivel mundial[6]. En el afo 2016, la DEIS
informé que un total de 101.928 personas fallecieron a causa de enfermedades del sistema circulatorio
(CIE 900); 38% de dichas muertes se produjeron en menores de 75 anos, lo que pone de manifiesto
el elevado impacto que las politicas tendientes al control de los FR y fundamentalmente de la HTA,
tendrian en poblaciones mas jovenes|7].
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Una investigacion llevada a cabo en nuestro pafs relacion¢ los datos de mortalidad en Argentina con
la prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular [3]. Se estimaron la carga de afos
potenciales de vida perdidos (APVP) y afos de vida saludable (AVISA) perdidos, asi como también
los costos de hospitalizacién por ECV. Mas de 600.000 AVISA y casi 400.000 APVP se perdieron por
enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares. EL 71,1% de los AVISA perdidos, 73,9% de APVP
y 76,0% de los costos asociados son atribuibles a factores de riesgo modificables y por lo tanto
evitables. La HTA fue el factor de riesgo de mayor impacto, tanto en hombres como en mujeres,
constituyendo casi un 40% del costo total de los APVP y de los AVISA perdidos.

Como se expone en la presente quia, el diagnéstico de la HTA puede hacerse de manera sencilla y
la evidencia es contundente en cuanto a los beneficios del tratamiento farmacoldgico: globalmente
reduce el riesgo de enfermedad coronaria un 21%, de insuficiencia cardiaca un 49%, de accidente
cerebro vascular un 29%, de mortalidad de causa cardiovascular un 19% y de mortalidad total un
109%[8]. Ademas, con el arsenal terapéutico disponible en la actualidad mas del 90% de los hipertensos
puede lograr el control de su presion arterial, tal como lo demuestran experiencias a gran escala[9]. Sin
embargo, los diferentes estudios realizados en Argentina por investigadores independientes, sociedades
cientificas y el propio Estado dan cuenta de una realidad alarmante: del total de personas con HTA,
un tercio desconoce su condicion; de los que si estdn diagnosticados un tercio no recibe tratamiento
farmacoldgico; y de los que se encuentran bajo tratamiento farmacoldgico solo la mitad logra controlar
sus cifras de presion arterial[5,10-12]. Ademds, se estima que la mayoria de las personas con HTA
necesitaran terapia combinada con 2 0 mas farmacos para controlar sus cifras de presion arterial[13].
Sin embargo, Ia informacion obtenida en nuestro pais sefiala que mds de dos tercios de las personas
con HTA se encuentran tratados con monoterapia[11,12]. Datos de la 4° ENFR confirman estos
hallazgos[5]. Segun esta encuesta solo el 53,4% de los hipertensos conocidos se encontraba realizando
algun tratamiento en las Ultimas dos semanas y nuevamente hubo importantes diferencias sequn
nivel de ingreso en este indicador, donde las personas de mayores ingresos (quinto quintil) recibian
tratamiento en un 61,6% mientras que las de menores ingresos (primer quintil) solo en un 41,5%
quintil. En las mediciones objetivas en domicilio de Ia 4ta ENFR se observd presion arterial elevada en el
32% de aquellos que se desconocian hipertensos (subdiagnostico) y en el 59,1% de los que reportaban
la condicion, manifestando su mal control. A fin de cuentas, en Argentina sélo 1 de cada 5 hipertensos
tiene sus valores de presion arterial controlados.

La presente quia de prdctica clinica (GPC) es impulsada y realizada por la Direccion Nacional de
Promocion de la Salud y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles, Secretaria de Gobierno de
Salud, Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la Nacion, en el marco de Ia Estrategia Nacional para
la Prevencion y el Control de las Enfermedades No Transmisibles y su  Plan Nacional de Prevencion,
Diagnostico y Tratamiento de Ia HTA en el Primer Nivel de Atencion, politica enmarcada en la Iniciativa
Global HEARTS de la OMS/OPS disefiada para alcanzar las metas sanitarias propuestas en los Objetivos
de Desarrollo Sostenible de la Organizacion de Naciones Unidas[14]. Este plan busca mejorar la calidad
de atencion de la poblacion hipertensa mediante acciones dirigidas a reducir el subdiagnostico, mejorar
el tratamiento mediante protocolos estandarizados y sustentados en la mejor evidencia cientifica, para
de este modo mejorar el control de Ias cifras de presion arterial e impactar en la reduccién de la morbi-
mortalidad cardiovascular, haciendo foco en la poblacion mas desfavorecida.

Esta GPC aborda a Ia HTA en el contexto regional y nacional, haciendo foco en la revision v sintesis de
la mejor evidencia cientifica disponible para el desarrollo de recomendaciones claras dirigidas a reducir
el subdiagnostico, favorecer el tratamiento e incrementar 1a tasa de control, con el objetivo de reducir
la morbi-mortalidad cardiovascular.
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¢Por qué y para qué una GPC?

Una GPC es un conjunto de recomendaciones, desarrolladas de forma sistematica y basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, cuyo propdsito es facilitar al equipo de salud y a los pacientes a tomar
decisiones respecto a los cuidados de salud mds apropiados para circunstancias clinicas especificas.
Su objetivo es intentar minimizar |a variabilidad inadecuada de la practica y en consecuencia mejorar
los resultados clinicos obtenidos. La variabilidad inadecuada en la practica clinica se refiere a evaluar
o tratar de distinta manera a personas con condiciones similares, dando como efecto la sobre o la
subutilizacion de recursos y por exponer a pacientes similares a evaluaciones o tratamientos de variada
y distinta eficacia 0 a riesgos o costos innecesarios [15-17].

Con el propdsito de disminuir esta variabilidad, a Secretaria de Gobierno de Salud de la Nacion elabora
GPC de alto rigor metodologico, adaptadas al contexto local, que contribuyen a mejorar la sequridad
de los pacientes, reducir retrasos diagndsticos y evitar dafios del sobrediagnostico y sobretratamiento.

Las GPC constituyen verdaderas herramientas de mejoramiento de la calidad de atencién cuando su
elaboracion es resultado de un proceso interdisciplinario, con rigurosidad metodoldgica e independencia
editorial, y con consenso interno y externo posterior a su elaboracion. Asi, una GPC colabora en reducir
el uso de intervenciones innecesarias, ineficaces o dafinas, en facilitar el tratamiento de los pacientes
con el maximo beneficio y en disminuir al minimo el riesgo de dafo, a Ia vez que orienta sin sustituir
el juicio clinico del profesional actuante en cada caso [17].

Alcances de la Guia.
Propdsito y Objetivo General de la Guia

El prop6sito es proveer al equipo de salud, una quia de prevencion, diagnoéstico y tratamiento
ambulatorio de la HTA en la poblacion adulta. La terapéutica abarca tanto aspectos farmacologicos
como no farmacoldgicos, con recomendaciones basadas en evidencia de la mejor calidad disponible y
adaptada al marco local, con la finalidad de contribuir a la disminucion de la morbilidad y mortalidad
que genera la HTA.

Objetivo general

Ofrecer recomendaciones basadas en evidencia de la mejor calidad disponible sobre prevencion,
diagnostico, tratamiento y sequimiento de la HTA, principalmente en el primer nivel de atencion (PNA).

Los principales temas abordados son:

1. Prevencién: ingesta de sodio, consumo de alcohol, actividad fisica (AF), factores psicosociales
(depresion, ansiedad y estrés).

2. Diagnostico, tratamiento y metas de control de la HTA para reduccion de eventos cardiovasculares.
3. Estudios de sequimiento para la deteccion de dafio de 6rgano blanco.
4. Intervenciones efectivas para mejorar la adherencia al tratamiento y el control de la HTA.

5. Manejo de la urgencia hipertensiva en el PNA.
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Poblacion beneficiaria

La guia se dirige a personas de 18 0 mas afos de edad, con o sin diagndstico de HTA, en el marco de
la atencion ambulatoria asistida principalmente en el PNA, independientemente del subsistema de
salud al que ésta pertenezca. Se incluyen recomendaciones dirigidas a mujeres en edad fértil, personas
con diabetes, personas con enfermedad renal crénica estadios G1, G2, G3a y G3b, y personas con
enfermedad cardiaca establecida sin deterioro de la funcion ventricular.

Usuarios de la guia

Equipo de salud que desempefie tareas propias del primer nivel de atencion, responsables de Ia
atencion de personas con HTA (médicos, enfermeros, nutricionistas, psicélogos, promotores de salud/
agentes sanitarios, profesores/licenciados en educacion fisica y otros); estudiantes de grado de todas
las carreras vinculadas a Ia salud; proveedores, administradores y financiadores de servicios de salud,
y funcionarios de la salud publica.

La guia NO CUBRIRA los siguientes aspectos clinicos o poblaciones:

Hipertension en el embarazo.

Hipertension arterial secundaria.

Mecanica vascular.

Farmacos antihipertensivos en fases experimentales.

Personas con hipertension arterial y enfermedad renal crénica en estadios G4 y G5.

A A A A A K

Personas con hipertension arterial y enfermedad cardiaca establecida con deterioro de Ia
funcion ventricular.

Metodologia

La presente Guia se realizd mediante el método de adaptacion de guias®, que se enmarca en los
estdndares propuestos por el Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion Médica (figura
1) [15-17].

Una vez establecidos los alcances y objetivos se elaboraron las preguntas clinicas relevantes, utilizando
el esquema paciente/problema, intervencion, comparacion, desenlace/resultado (outcome) (PICO).
Las mismas fueron priorizadas mediante la aplicacién de una matriz de criterios ponderados (Anexo 1).

El panel de consenso se conformd con representacion de diversas profesiones, especialidades,
sociedades cientificas y regiones del pais, quienes firmaron una declaracion para la valoracion de
potenciales conflictos de intereses (Anexo 2).

La busqueda sistematica se realizé en forma independiente por los expertos en metodologia con periodo
de busqueda desde 2015. La calidad de las 17 GPC identificadas fue ponderada por evaluadores
independientes para los veintitrés criterios del instrumento AGREE Il. Aquellas GPC cuyo puntaje superd
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al 70% en “rigor en la elaboracién” y fue mayor al 30% en los restantes, se eligieron como iNsumos
de esta qguia. Asi, las Nueve GPC seleccionadas fueron analizadas en su pertinencia con una escala de
concordancia respecto a la poblacion, el dmbito y el tipo de intervenciones entre las GPC seleccionadas
y la propia en elaboracion (Anexo 3).

Se complement¢ |a evidencia, con la busqueda de Revisiones Sistematicas (RS-MA) con periodo de
busqueda 2014-2019 que fueron analizados con los criterios del GRADE (Anexo 3).

Se elaboraron resimenes de evidencias de los documentos seleccionados (GPC, RS-MA) para cada
prequnta clinica y tablas de sintesis de evidencia (tablas SoF - Summary of findings), y se inici6 el
proceso de redaccion de las recomendaciones.

Se implementd el sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation) para analisis de cada recomendacion en cuanto a: |a calidad de la evidencia que I3 sustents;
el balance entre beneficios y riesqgos; la aceptacion de los pacientes y el impacto en los recursos. A
través de esta evaluacion quedo conformada la fuerza de las recomendaciones (Anexo 4).

El consenso formal se trabajo con la técnica de Grupo Nominal en una reunion plenaria el 13 de
Septiembre de 2019. En el caso de las recomendaciones condicionales se uso la técnica Delphi-RAND
para evaluar su apropiabilidad (Anexo 4).

Las recomendaciones claves fueron seleccionadas por consenso formal por los referentes provinciales
de enfermedades cardiovasculares y/o ECNT de los ministerios de salud de las 23 provincias de Ia
Argentina y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Las mismas estan sefialadas con un asterisco () junto
a la numeracion. De ellas, se tomardn las que servirdn de sequimiento de la implementacion (Anexo 4).

El proceso se completa con Ia revision externa de tres lideres de opinion de nivel internacional y los
referentes de enfermedades cardiovasculares de los ministerios de salud de las 23 provincias de la
Argentina vy la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (Anexo 5).

El equipo elaborador realizd la evaluacion de los factores intrinsecos a la redaccion y elaboracion para
evaluar facilitadores o barreras para su aplicacion con el instrumento GLIA (Guideline Implementability
Appraisal).




Figura 1. Proceso de elaboracion de la Guia
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TABLA GENERAL DE RECOMENDACIONES

Aqui se presentan todas las recomendaciones. Las recomendaciones clave se sefalan con
un asterisco ().

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesgos
y costos; se aplica a la mayoria de los pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la
intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesgos y
beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor
accion puede variar sequn circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar a los
pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian
recibir la intervencion pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion
con la participacion de todos los interesados.

Prevencion

El desarrollo de HTA estd estrechamente ligado a los estilos de vida actuales. La alimentacion
inadecuada con alto contenido de sodio, grasa y calorias, la inactividad fisica y el uso nocivo de alcohol
aumentan el riesgo de desarrollar HTA y otros factores de riesqo cardiovasculares (FRCV). Dentro de
ellos es importante destacar la obesidad que actualmente constituye, por su crecimiento exponencial,
un factor de riesgo de desarrollar HTA de gran magnitud y responsable del aumento de su prevalencia
a edades mds tempranas. A su vez, factores como el aislamiento social, estrés laboral, crisis vitales,
ansiedad y/o depresion, podrian contribuir al desarrollo de HTA.

La adopcion de estilos de vida saludable basados en una alimentacion saludable- reducida en sodio, la
prdctica reqular de AE la prevencion del consumo de tabaco y del uso nocivo de alcohol, la prevencion
y el tratamiento de la obesidad e intervenciones tendientes a controlar el estrés, contribuyen a prevenir
el desarrollo de la HTA vy las enfermedades cardiovasculares. Para conocer las recomendaciones para
el abordaje de la obesidad consultar la GPC Nacional de Diagndstico y Tratamiento de la Obesidad en
Adultos 2013 [18]
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1 (").Se recomienda a toda la poblacion realizar al menos 150 minutos
semanales de actividad fisica de intensidad moderada (en sesiones no
menores @ 30 minutos) para reducir el riesgo de desarrollar HTA.

COMENTARIO R1. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Programa Nacional de
Lucha Contra el Sedentarismo recomiendan sumar al menos 150 minutos semanales de
actividad fisica (AF) de intensidad moderada o 75 minutos de actividad fisica vigorosa o una
combinacion equivalente de ambas, para mejorar la salud y prevenir las enfermedades cronicas
no transmisibles (ECNT). Existe una relacion inversa, practicamente lineal, entre |a realizacion
sostenida de AF vy Ia reduccion del desarrollo de HTA: 150 minutos semanales reducen un 6%
y entre 300 a 900 minutos semanales reducirian en un 12 y un 33%, respectivamente. Los
minutos totales semanales se puede alcanzar mediante multiples sesiones, de al menos 30
minutos. Este beneficio se obtiene mas alld del efecto en el peso corporal.

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesqos y costos; se aplica a la mayoria de los pacientes; la
mayoria de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no lo
muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accion puede variar sequn circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar a
los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero muchos podrfan no
aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

2. se recomienda a toda la poblacion un plan de alimentacion saludable
reducido en sal (5 gramos de sal, que equivale a 2000 mg de sodio por
dia) para reducir el riesgo de desarrollar HTA y eventos cardiovasculares.

COMENTARIO R2. La sal modifica el sabor de los alimentos, incrementando su palatabilidad
en algunos casos, ya que puede cambiar Ia percepcién de otros sabores. También afecta la
textura de los alimentos, debido a que el sodio, actua sobre la capacidad de retencién de agua
de las proteinas de los mismos o por ejemplo, favorece el desarrollo del gluten en amasados.

El sodio (que representa el 40 % del cloruro de sodio o sal de mesa) se encuentra dentro de
la categorfa de nutriente critico junto con los azlcares vy las grasas. Se estima que el consumo
diario de sal en el pais supera los 10 g (alrededor de 4000 mg de sodio), duplicando la
recomendacion actual. Existe una relacion directa entre el elevado consumo de sodio v el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La disminucion de la ingesta diaria de sal de 10
a 5 g/dia reduce los eventos cardiovasculares (24% los accidentes cerebro vasculares (ACV)
y un 18% la enfermedad coronaria (EC).

Aproximadamente dos tercios del consumo diario de sodio, se incorpora oculto en alimentos
industrializados o envasados y el tercio restante se incorpora con el agregado de sal de mesa.
Por ello, Ias intervenciones educativas individuales son necesarias pero no suficientes, si no
se implementan medidas poblacionales, que exceden el alcance de la presente guia, pero
que son complementarias y fundamentales, como la implementacion de la Ley Nacional N°
26.905/13, 0 a través del establecimiento de un sistema de etiquetado frontal que advierta
sobre el alto contenido de sodio de los alimentos, o a través del desarrollo de campafas de
concientizacion entre otras.

A nivel individual, es importante favorecer Ia identificacion de los riesgos para la salud del
consumo excesivo de sodio, ya que, reducir la ingesta diaria de sodio reporta beneficios para
la poblacién general (no solo para las personas con hipertension) incluidos nifios, nifas vy
adolescentes.

El qusto es un sentido que presenta plasticidad; evitar la incorporacion temprana de sal en los
nifos y nifias y limitdndola en el dmbito familiar, aumenta la probabilidad de no elegirla en
el futuro. Para esto es necesario elegir preferentemente alimentos frescos o minimamente
procesados. Por otro lado, Ia disminucion paulatina del consumo de sal y su reemplazo
por condimentos naturales, aromaticos, etc. facilitan el cambio de habito. Para ampliar ver
seccion: estrategias para facilitar la aplicacion de las recomendaciones y anexo de
alimentacién saludable.




3. se recomienda a toda la poblacion limitar el consumo alcohol en
no mds de una medida estdndar por dia en mujeres y dos medidas
estdndar por dia en hombres, para evitar el incremento del riesgo de
desarrollar HTA.

COMENTARIO R3. El consumo de alcohol puede describirse en términos de g de
alcohol consumido o por el contenido alcohdlico de las distintas bebidas, en forma de
unidades o medidas estandar. La OMS propone como medida estandar, (que serdn
utilizados por esta quia como patron de referencia) un equivalente a 13-14 g de

alcohol [19]:

330 ml (1 lata) de cerveza al 5%,
140 ml (media copa) de vino al 12%,
90 ml de vinos fortificados (ej: jerez) al 18%,

70 ml de licor o aperitivo al 25%,

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

40 ml de bebidas espirituosas al 40% (ej: vodka o fernet).

En Europa una medida estdndar contiene 10 g de alcohol y en Estados Unidos y
(anada, la misma contiene entre 12 y 14 g de alcohol.

Una ingesta moderada a alta de alcohol (mayor a 20 g/dia de alcohol en mujeres y
mayor a 30 g/dia en hombres) aumenta los valores de presion arterial y la prevalencia
de HTA. El consumo de riesgo es un nivel o patrén de consumo de alcohol que puede
causar danos en la salud y la OMS lo define como el consumo medio reqular de 20 a 40
g de alcohol diarios en mujeres y de 40 a 60 g diarios en hombres. El consumo excesivo
ocasional o episodico, también es perjudicial para la salud y se define en adultos como la
ingesta de al menos 60 g de alcohol en una sola ocasion. El consumo excesivo de alcohol
(> 4 medidas/dia) se asocia con un mayor riesgo de muerte y enfermedad cardiovascular
(ECV). Es una causa frecuente de HTA, miocardiopatia dilatada no isquémica, fibrilacion
auricular (FA) y ACV (tanto isquémico como hemorrdgico). La dependencia alcohdlica es
un conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos y fisiologicos en los cuales el uso
del alcohol se transforma en prioritario para el individuo.

Existen situaciones donde se requiere restringir la ingesta de alcohol totalmente,
como en personas con dependencia alcoholica, mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, y en nifios, nifias y adolescentes.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesqos y costos; se aplica a la mayorfa de los
pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. f&rmacos), o la evidencia
no lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accion puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad;
implica ayudar a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion
pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusién con la participacién de todos los interesados.
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FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

4. en personas que no consumen alcohol, se recomienda no alentar su inicio
ya que no estd claro si existe un efecto protector del bajo consumo de alcohol
para la salud cardiovascular, a la vez que puede ocasionar otros daiios no
solo para quien lo consume sino también para terceros.

COMENTARIO R4. El alcohol es una sustancia psicoactiva potencialmente adictiva. Su uso
nocivo es responsable de mdas de 200 enfermedades, causando a nivel mundial, un 6% del
total de defunciones y el 5% de los afios de vida saludable perdidos (AVISA).

Se describié una relacion en forma de curva J entre consumo de alcohol y el desarrollo de
eventos cardiovasculares o mortalidad. Por ello, se ha difundido que un consumo bajo a
moderado podria traer un beneficio modesto en la salud cardiovascular. Sin embargo esto
no pudo confirmarse y evidencia reciente tiende a desmentir este efecto supuestamente
protector del alcohol.

Los beneficios cardiovasculares son alcanzados a través de la actividad fisica, la reduccion
de sodio, evitando fumar y manteniendo un peso corporal adecuado, con mayor sequridad v
aportando a la salud integral de Ia persona. Ademas el consumo de alcohol agrega riesgo de
dependencia, accidentes de transito y hechos de violencia, entre otros dafios.

CONDICIONAL

calidad de evidencia BAJA

5. m poblacion general, se sugiere considerar dentro de la valoracion del
riesgo cardiovascular individual, a los factores psicosociales (estrés, ansiedad
y depresion) como posibles factores de riesgo independiente, tanto de HTA
como de eventos cardiovasculares.

COMENTARIO R5. El estrés cronico podria elevar la presion arterial de manera sostenida a
través de la hiperactivacion persistente del sistema nervioso simpatico y del eje hipotdlamo-
hipofisis-adrenocortical. El aislamiento o falta de apoyo social, el estrés laboral, 1as crisis vitales,
la ansiedad y/o depresion, podrian contribuir al desarrollo de HTA y ECV.




Diagnostico y puntos de corte

Se considera que la HTA es la afeccion mds comunmente diagnosticada en las consultas
ambulatorias y cumple con los criterios de Frame y Carlson para el rastreo de enfermedades, ya que:

4 Fs una causa comun de morbimortalidad.
Detectable y tratable en etapa pre-sintomdtica.
Las pruebas para diagnosticarla son efectivos y eficaces.

Su tratamiento temprano mejora el prondstico respecto a tratarla en etapa sintomdtica.

A A A h

El dario potencial de la intervencion es menor que el del tratamiento no precoz.

6( ). Se recomienda en personas de 18 aiios o mds, el rastreo de HTA
con toma de presion arterial en consultorio para diagndstico temprano y
prevencion de eventos cardiovasculares y muerte.

COMENTARIO R6. En Argenting, Ia prevalencia estimada de HTA sequn la 4ta ENFR es del
46,6% en personas de 18 anos o mas, siendo 3,8 veces mas frecuente en el grupo de 65
afos 0 mas con respecto al mas joven (18 a 24 anos).

La toma de presion arterial en consultorio (TPAC) sigue siendo el pilar fundamental para el
rastreo, diagnostico y sequimiento de HTA, destacando su bajo costo y amplia disponibilidad.
Presenta como desventajas, su variabilidad por fallas en la técnica (principalmente con el uso
de tensiémetros aneroides), el riesgo de sobrediagnostico (HTA de “guardapolvo blanco”) v el
riesgo de subdiagnostico en los casos de “HTA oculta”, siendo esta dltima menos frecuente.
Pese a estas limitaciones, teniendo en cuenta que: a) la prevalencia de HTA es elevada; b) gran
parte de quienes la presentan desconocen su condicion; ¢) las personas con valores limitrofes
de PA presentan alto riesgo de desarrollar HTA a corto y mediano plazo; d) actualmente se
cuestiona la benignidad de la HTA de guardapolvo blanco; e) métodos mas sofisticados de
medicion de |a PA (como el monitoreo ambulatorio de presion arterial -MAPA- o el monitoreo
domiciliario de presion arterial -MDPA-) se encuentran menos disponibles, son m3s costosos y
complejizan el manejo de un gran volumen de pacientes; f) es el método mas utilizado para
valorar Ia PA en los estudios que evaluaron desenlaces criticos; es razonable mantener |a TPAC
como estrategia de rastreo, diagndstico y sequimiento de la mayoria de las personas con HTA.
Resulta importante respetar la técnica de toma de PA (ver técnica de toma de PA en seccion:
estrategias para facilitar la aplicacion de las recomendaciones).

FUERTE
calidad de evidencia ALTA

Orientacion a la frecuencia del rastreo sequn valores de PA y factores de riesgo (FR) para
HTA (podrfa incrementarse segun el criterio médico):

4 Entre 18 y 40 afos sin FR y PA igual 0 menor a 130/80 mmHg: al menos cada 3 a 5
anos.

4 £n mayores de 40 anos o en presencia de FR o valores de presion arterial sistdlica
(PAS) 130 a 139 y/o0 presion arterial diastdlica (PAD) 80 a 89 mmHg: al menos 1 vez
al ano.

4 Alos fines practicos, puede ser conveniente tomar la PA en cada contacto con el
sistema de salud.

FR: edad, sobrepeso/obesidad, sedentarismo/AF insuficiente, elevado consumo de sodio,
uso crénico de corticoides o antiinflamatorios no esteroides (AINE), historia de HTA en
familiares de 1° grado, enfermedad renal cronica (ERC), diabetes mellitus, entre otros.




7. se sugiere, siempre que esté disponible, emplear tensiometros
automdticos validados de brazo, con el objetivo de obtener valores mds
precisos y reproducibles de la presion arterial, ya que estos instrumentos
evitan la subestimacion por el vacio auscultatorio (gap sistélico),
el redondeo de las cifras obtenidas y poseen menos variabilidad
interobservador.

COMENTARIO R7. La medicion correcta de Ia PA es un punto clave. Los errores vinculados
a la técnica y/o al tensiometro pueden sobrestimar o subestimar la PA conduciendo a
errores diagnosticos y terapéuticos. El uso de tensiometros automaticos simplifica la técnica
de toma de PA, lo que disminuye la variabilidad intra e interobservador aumentando
la precision diagndstica y permitiendo una intervencion terapéutica mas efectiva. Al
adquirir un tensiometro, elegir un modelo validado, es decir, que haya demostrado que las
cifras de PA que reqistra son certeras y reflejan con la mayor fidelidad posible lo que le
ocurre al paciente. Existen diversos protocolos de validacion disponibles (consultar British
Hypertension Society, 1SO 81060-2:2018, European Society of Hypertension, Association
of the Advancement of Medical Instrumentation, etc.) que son utilizados por diversos
grupos de investigacion para validar los equipos. La mayoria de los tensiometros que
superaron satisfactoriamente las pruebas de validacion fueron los automaticos de
método oscilométrico para uso en el brazo y es por esta razén que se prefieren,
ademas de requerir menos revisiones para calibracion que los equipos aneroides y reducir
la variabilidad vinculada a la técnica de medicion (ej: presion maxima de inflado, velocidad
de desinflado, fenomeno de gap sistdlico, etc).

CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

Se estima que dos terceras partes de los tensiometros disponibles en el mercado no
cuentan con la validacion correspondiente. Puede consultarse el listado de equipos
validados, los protocolos a los que fueron sometidos y las referencias bibliograficas de
los estudios que avalan dicha validacion en los sitios web: www.dableducational.org
y www.medaval.ie.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayoria de los
pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervenciéon y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesgos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no lo
muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accién puede variar sequn circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar
a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; 1a mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero muchos podrian
no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con I3 participacion de todos los interesados.




8. poblacion de 18 aiios 0 mds, se adopta como punto de corte para
diagnosticar HTA en consultorio valores promediados (de al menos 2
tomas) de:

4 presion arterial sistdlica iguales o mayores a 140 mmHg y/o
4 presion arterial diastdlica iguales o mayores a 90 mmHg
en al menos dos consultas realizadas en diferentes dias.

Este punto de corte mantiene un adecuado equilibrio entre beneficios a
corto y largo plazo en reduccion de eventos cardiovasculares y muerte,
respecto a sus potenciales riesgos.

COMENTARIO R8. El diagndstico de HTA en consultorio requiere el registro de valores
promedio de al menos 2 tomas de presion arterial sistolica (PAS) iguales o mayores
a 140 mmHg y/o presion arterial diastolica (PAD) iguales o mayores a 90 mmHg,
en al menos dos consultas realizadas en distintos dias. El monitoreo domiciliario de
la presion arterial (MDPA) y el monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA)
presentan puntos de corte diferentes (ver Tabla 1: criterios diagnésticos seqgun método
en seccién: estrategias para facilitar la aplicacion de las recomendaciones)

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

Valores promedio de PA muy elevados (iguales 0 mayores a 180/110 mmHg) en una
Unica consulta, en personas ASINTOMATICAS permitirian establecer el diagnostico de
HTA, salvo que dichos valores puedan atribuirse a causas secundarias transitorias (ej.
epistaxis, dolor intenso).

La PA es una variable fisiologica continua por lo que establecer un punto de corte para
definir la “normalidad” y Ia “anormalidad” podria ser arbitrario. Sin embargo demarcar
un claro limite para el diagnéstico y sequimiento de la HTA tiene ventajas tanto para
los médicos como para los pacientes. Las cifras iguales o mayores a 140/90 mmHg
son el punto de corte diagnoéstico desde hace mas de 25 afnos. Puntos de corte mas
bajos (menores a 130/80 mmHg) podrian brindar beneficios a corto y largo plazo
en algunos resultados clinicos importantes, pero a su vez exponer a las personas a
una tasa elevada de efectos adversos y otros riesgos potenciales asociados al uso de
farmacos.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesqos y costos; se aplica a la mayorfa de los
pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesgos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no
lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accién puede variar sequn circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica
ayudar a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; Ia mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero
muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




Hipertension de guardapolvo blanco e hipertension oculta

FUERTE
calidad de evidencia ALTA

9. Antela sospecha de HTA de guardapolvo blanco o de HTA oculta, se
recomienda realizar un monitoreo domiciliario de presion arterial (MDPA) o
bien, un monitoreo ambulatorio de presion arterial de 24 hs (MAPA) para el
diagnéstico adecuado de HTA.

COMENTARIO R9:

“ “HTA de quardapolvo blanco”: presencia de valores persistentemente elevados de PA en
consultorio sin presencia de dafio de 6rgano blanco (DOB) y normotension ambulatoria.

“ "HTA oculta”: presencia de valores normales de PA en consultorio, pero con cifras elevadas de
PA fuera del mismo. En personas con PA normal en consultorio que presenten DOB, sospechar
HTA oculta.

La HTA es la primera causa de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), por lo cual su presencia
orienta a HTA conocida o desconocida. Otros diagnosticos relacionados a HVI son: miocardiopatia
hipertrofica, enfermedades valvulares con sobrecarga de presion o de volumen del ventriculo
izquierdo (ej. estenosis aortica) y mas raramente miocardiopatias restrictivas (ej. amiloidosis) o
enfermedades por depdsito (ej. hemocromatosis). Sin embargo la HTA (ya sea conocida u oculta)
es, por lejos, la primera causa de HVI en poblacion general.

El MAPA y el MDPA poseen mayor costo y menor disponibilidad respecto a la TPAC. Ambas
pueden considerarse herramientas similares e intercambiables, con la excepcion de que el MDPA
requiere entrenar al paciente y no permite conocer la PA nocturna. Sin embargo, son escasos
los escenarios clinicos en los cuales resulta trascendente conocer la PA nocturna (ej. ante la
presencia de ascensos matutinos de PA conocidos como “morning surge”).

Ver Cuadro 1. Realizacion del MDPA, y MAPA en seccion: estrategias para facilitar la aplicacion
de las recomendaciones.

Metas de tratamiento HTA

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

10. 60 personas con HTA entre 18 a 79 anos, se recomienda como objetivo
terapéutico primario, valores de presion arterial en consultorio menores a
140/90 mmHg para reducir la morbimortalidad asociada a esta patologia.




CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

11 o En personas con HTA entre 18 a 79 anos que presenten:

o alto riesgo cardiovascular (ej: daio de dérgano blanco, miltiples
factores de riesgo y/o comorbilidades, antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular precoz o eventos cardiovasculares
previos), y

o bajo riesgo de efectos adversos (ej. jovenes, sin historia de efectos
adversos por fdrmacos, sin signos de fragilidad)

se sugiere considerar como objetivo terapéutico valores de presion arterial en
consultorio cercanos a 130/80 mmHg para reducir eventos cardiovasculares
mayores, pero considerando que este enfoque incrementa el riesgo de
efectos adversos asociados a la medicacion.

COMENTARIO R10 Y 11. Alcanzar metas mas estrictas de PA podria reducir el desarrollo de
ACV, infarto agudo de miocardio (IAM) y sindromes coronarios agudos sin reducir la mortalidad
cardiovascular y total, al tiempo que podria aumentar el riesgo de efectos adversos (EA)
graves con consultas a guardia, como caldas, fracturas y sincope. Para evaluar fragilidad,
a los fines de aplicar esta recomendacion, puede usarse el cuestionario FRAIL o I3 prueba
breve de desempefio fisico (Ver seccion: estrategias para facilitar la aplicacion de las
recomendaciones).

FUERTE

calidad de evidencia

ALTA

12. e personas con HTA de 80 anos o mds que inicien tratamiento
antihipertensivo, se recomienda como objetivo terapéutico primario, valores
de presion arterial en consultorio menores a 150/90 mmHg para reducir la
morbimortalidad asociada a esta patologia.

COMENTARIO R12. Esta meta general es para aquellos que inicien tratamiento a partir de los
80 afios. Es decir que quienes se encuentren bajo tratamiento desde edades mas temprana
y no presenten efectos adversos (EA), no es aconsejable disminuir la medicacién solo por
alcanzar los 80 afios.

CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

13. m personas mayores con HTA, de 80 o mds anos o con signos de
fragilidad que deambulan por sus medios, se sugiere tener en cuenta las
cifras de presion arterial sistolica tomadas en posicion de pie (luego de al
menos un minuto en esa posicion), para guiar el tratamiento y evitar los
riesgos asociados a la hipotension ortostdtica.

COMENTARIO R13. A medida que aumenta la edad, el desarrollo de “rigidez arterial”
conlleva un aumento marcado de la presion arterial sistolica (PAS), con valores estables o
incluso menores de presion arterial sistélica (PAD). Este mismo fendmeno determina que en
ocasiones no sea posible establecer la PAD por ausencia de la fase V de los ruidos de Korotkoff.
Por tal motivo se sugiere guiar el tratamiento solo por 13s cifras de PAS.

Se considera hipotension ortostatica a un descenso sostenido mayor a 20 mmHg en [a PAS
y/0 10 mmHg en la PAD dentro de los 3 primeros minutos de |a bipedestacion. Para evaluar
fragilidad, a los fines de aplicar estas recomendaciones, puede usarse el cuestionario FRAIL 0
la prueba breve de desempeno fisico (Ver seccion: estrategias para facilitar la aplicacion
de las recomendaciones).




Tratamiento no farmacolégico

1 4. En personas con HTA (preferentemente controlada) de 18 afnos o mds,
se recomienda realizar al menos 150 minutos semanales de actividad fisica
de intensidad moderada, (preferentemente en sesiones no menores a 30
minutos), como parte del tratamiento integral de la HTA, para reducir valores
de presion arterial, peso corporal, riesgo de desarrollar diabetes mellitus y
mortalidad cardiovascular y total.

COMENTARIO R14. En personas con HTA mal controlada, con valores que no superen los 160
mmHg de PAS 0 100 mmHg de PAD, la realizacion de actividad fisica (AF) leve a moderada no se
asociaria a incremento de complicaciones. En cambio, en los individuos con cifras muy elevadas
de PA no parece sequro prescribir AF de moderada a elevada intensidad, ya que es probable que
durante el esfuerzo la PA se eleve ain mas, con el riesgo potencial de complicaciones. En estos
€asos, resulta razonable posponer su inicio. Hay que considerar que no existe consenso universal
sobre el “punto de corte” a partir del cual es sequra Ia practica de AF.

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

La AF es un elemento de gran valor para descender la PA, llegando incluso a lograr descensos
similares a los obtenidos con un solo farmaco. Por lo tanto, se debe evitar el retraso innecesario
de esta practica. En base a que la evidencia sustenta el tratamiento de HTA s6lo con medidas
no farmacolégicas en menores de 50 afos cuyas cifras de PA no superen valores de 160/100
mmHg, parece razonable usar el mismo punto de corte para iniciar AF moderada. En quienes
deseen realizar AF vigorosa y no presentan PA controlada, podria ser razonable diferirla hasta
alcanzar valores mas cercanos a su meta.

El beneficio del efecto hipotensor de Ia AF es independiente del tratamiento farmacoldgico o
dietético, y se ve potenciado por estos. Asimismo, el descenso de la PA obtenido con la AF
no parece depender de la edad, el sexo, el origen racial ni el peso de las personas. Algunas
condiciones o situaciones acentUan el descenso de PA obtenido con la AF como: Ia intensidad
moderada a vigorosa, un descenso concomitante de peso mayor a 4 kilogramos, o realizar ejercicio
supervisado. Esto Ultimo mejora, ademas, la adherencia a esta practica. La intensidad moderada
a vigorosa se asocia a un descenso de PA casi del doble al obtenido con una intensidad moderada.
Una duracién menor a 150 minutos/semana de AF también presenta efecto reductor de la PA.
Bailar o practicar gimnasia en el agua proporciona beneficios similares a otras modalidades de
ejercicio cuando se realiza con una pauta semejante en frecuencia y duracion.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayorfa de los pacientes; la
mayoria de las personas querrian recibir a intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no lo
muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accion puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar a
los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero muchos podrian no
aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

15. e personas con HTA menores de 50 anos, con o sin factores de riesgo
cardiovascular asociados que no presenten dano de drgano blanco, se sugiere
considerar como unico tratamiento inicial la realizacion de actividad fisica
moderada + plan alimentario saludable e hiposédico (5 g de sal por dia)
siempre que presenten valores de presion arterial menores o iguales a 160/100
mmHg y logren alcanzar valores de presion arterial menores a 140/90 mmHg
(generalmente en un lapso de 3 a 6 meses), con el objetivo de mantener metas
de presion arterial y reducir complicaciones asociadas. Esta estrategia es vdlida
para aquellas personas que lo prefieran y mientras se mantengan los valores de
presion arterial por debajo de 140/90 mmHg.

COMENTARIO R15. Retrasar o reemplazar el tratamiento farmacolégico antihipertensivo es una
posibilidad en personas que no presenten cifras muy elevadas de PA (hasta 160/100 mmHq) y
estén motivados a intentarlo con AF y plan de alimentacion saludable (especialmente hiposddico);
a corto plazo esta terapéutica es efectiva. Mds alld del afo, las dificultades para sostener estas
practicas con la reqularidad e intensidad necesarias se relacionan generalmente con menor control
de PA.

Un 30% de las personas jovenes con HTA lograrian descensos de PA de al menos 10 mmHg con Ia
AF sin embargo, el efecto hipotensor se pierde si se suspende. La adherencia a Ia AF y el descenso
de PA muy probablemente son mayores cuando la practica es supervisada.

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

16.cn personas con HTA de 18 anos o mds se recomienda un plan alimentario
saludable reducido en sodio (5 g de sal por dia, que equivale a 2000 mg de
sodio) ya que contribuye al control de la presion arterial y a reducir eventos
cardiovasculares.

COMENTARIO R16. Existe una relacion directa entre el consumo de sodio y las enfermedades
cardiovasculares. 5 g de sal de mesa, equivalen a una cucharadita (tipo té y esto aporta los 2000
mg de sodio que se recomiendan.

Es imprescindible informar a la poblacién sobre Ia sal oculta, es decir el sodio que aportan
alimentos industrializados, en forma de conservantes y aditivos varios, ya que estos aportan el
70% del consumo diario de este mineral. Es importante favorecer la eleccién de alimentos frescos
o minimamente procesados. Si se seleccionan alimentos envasados, observar la cantidad de sodio
que aportan y preferir los que estén rotulados como “bajos en sodio” o “sin sal agregada”, lavar
el contenido de los alimentos enlatados antes de usar, promover la eleccién de condimentos
aromaticos y especias que resalten el sabor de la comida en reemplazo de la sal. No usar sal para
cocinar y evitar el uso del salero en la mesa. Para ampliar ver seccion: estrategias para facilitar
la aplicacion de las recomendaciones.




FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

17.en personas con HTA de 18 anos o mds que consumen alcohol,
se recomienda evitar el consumo nocivo y no exceder una medida
estdndar diaria en mujeres y dos medidas estdndar en hombres,
para mejorar el control de la presion arterial.

COMENTARIO R17. La ingesta moderada a excesiva de alcohol aumenta la PA 'y
empeora el prondstico. La reduccion de la ingesta en quienes presentan consumo
excesivo de alcohol, desciende la presion arterial sistélica (PAS) alrededor de 5,5
mmHg y la presion arterial diastdlica (PAD) en 4 mmHg.

CONDICIONAL

calidad de evidencia BAJA

18. personas de 18 aiios 0 mds con HTA y factores psicosociales
concomitantes (estrés, ansiedad y/o depresion) se sugiere, siempre
que esté disponible, practicar 30 a 90 minutos semanales de alguna
técnica con fines de relajacion (por ejemplo: técnicas de respiracion,
meditacion, musicoterapia, entrenamiento en asertividad, entre
otras), como coadyuvante de la medicacion antihipertensiva, para
contribuir al control de presion arterial, sin que estas técnicas hayan
demostrado reducir eventos cardiovasculares o muerte cardiovascular.

COMENTARIO R18. Algunos beneficios asociados a estas técnicas serfan la relajacion
de la tension muscular, el descenso de la PA, disminucion del ritmo cardiaco y de Ia
frecuencia respiratoria. En personas con HTA, el estrés, la ansiedad y la depresion
pueden resultar barreras que obstaculicen o retracen la adopcion de un estilo de
vida mads saludable y una baja adherencia a Ia toma de medicacion. En este sentido,
el tratamiento de los factores de riesqo psicosociales podria facilitar el cambio de
comportamiento, mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo cardiovascular global.

CONDICIONAL

calidad de evidencia BAJA

19. e personas de 18 afios 0 mds con HTA y depresion, se sugiere
considerar el tratamiento de la depresion con el fin de reducir la
mortalidad cardiovascular.

COMENTARIO R19. La prevalencia de depresion entre las personas con HTA es
del 27% y puede elevarse al 30% si se consideran escalas de autoevaluacion. La
depresion podrfa aumentar la incidencia de HTA y de desarrollo de enfermedad
coronaria, a la vez que los sintomas depresivos podrian actuar como barreras para Ia
adherencia a la toma de la medicacion y para mantener un estilo de vida saludable.

No hay evidencia clara que el tratamiento de la depresion sea efectivo para reducir el
riesgo cardiovascular en las personas con HTA.




Tratamiento farmacoldgico

Los fdrmacos antihipertensivos representan la piedra anqular del tratamiento de la HTA por
haber demostrado el control de la PA y la reduccion de eventos cardiovasculares mayores
y muerte. Pequerias reducciones en la PA pueden reducir significativamente los riesqos
asociados de morbilidad y mortalidad.

2 0( ). En personas con HTA de 18 o mds aiios se recomienda iniciar el
tratamiento farmacolégico con dosis media de alguna de las siguientes
opciones, para lograr el control de la PA, la reducciéon de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, mortalidad
cardiovascular y global:

4 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA; €j. enalapril ¢/12 hs)

4 Antagonistas de receptores de angiotensina (ARAII; ej.
losartdn)

4 Antagonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (AC-D; ej.
amlodipina)

4 Diuréticos del grupo tiazida (TZ; ej. hidroclorotiazida) o
simil tiazida (STZ; ej. clortalidona, indapamida),

4 Betabloqueantes (BB; ej. atenolol) en adultos menores de
60 anos o ante indicaciones especificas.

FUERTE
calidad de evidencia ALTA

COMENTARIO R20. En la mayoria de las personas con HTA, la intervencion farmacologica
se vuelve necesaria para que la disminucion de la PA sea sustancial y sostenible. El efecto
antihipertensivo esperado de utilizar un farmaco a dosis media es de una reduccion
promedio de -9,1 mmHg sobre la PAS y -5,5 mmHg sobre la PAD, con baja frecuencia
de efectos adversos (EA).

Los BB son superiores al placebo para todos los desenlaces clinicos relacionados. Sin
embargo, comparado con otros antihipertensivos probablemente reduzca menos los
ACV a partir de los 60 afios. A su vez los BB suelen asociarse a mayor tasa de abandono
por EA. Las Indicaciones especificas para el uso de BB son: enfrrmedad coronaria (EC),
mujeres en edad fértil (ver apartado correspondiente) y control de la frecuencia cardiaca.

Ejemplos de dosis de los farmacos de uso habitual:

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Enalapril 5mgc/12 hs 10 mg c/12 hs 20 mg ¢/12 hs
Losartan 25 mq/dia 50 mq/dia 100 mg/dia
Amlodipina 2,5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia
Hidroclorotiazida 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia
Clortalidona 6,25 mg/dia 12,5 mg/dia 25 mg/dia
Atenolol 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia

En las tablas 2 a 6 de la seccion: estrategias para facilitar la aplicacion de las recomendaciones
encontrard el listado completo y dosis de los farmacos de cada grupo.



FUERTE
calidad de evidencia ALTA

2 1( ).En personas con HTA de 18 anos o mds, que hayan iniciado
monoterapia farmacolégica con dosis media, tengan buena adherencia al
tratamiento y no alcancen la meta de control de PA al mes, se recomienda
asociar un segundo fadrmaco a dosis baja o media para lograr el control de
la PA y la reduccion de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y global.

Opciones preferenciales:

4 IECA + AC-D
4 ARAII + AC-D
A IECA + diurético (TZ-5TZ)
4 ARAII + diurético (TZ-5TZ)
Opciones para quienes hayan iniciado con BB:
4 BB + AC-D
4 BB + IECA
4 BB + ARAII

Opciones menos utilizadas:

4 BB + diurético (TZ-STZ), debido a sus efectos metabdlicos

4 AC-D + diurético (TZ-STZ) debido a que es una combinacién
menos estudiada

COMENTARIO R21. M3as de la mitad de los hipertensos necesitan terapia combinada para
lograr el control de sus cifras de PA. Asociar dos fadrmacos a dosis media, en lugar de un solo
farmaco a dosis alta, incrementa en forma aditiva la potencia antihipertensiva sin aumentar
proporcionalmente los efectos adversos (EA). Si se encuentran disponibles, preferir farmacos
combinados de una sola toma al dia (ej: losartdn 50 mg/amlodipina 5 mq).

Antes de intensificar tratamiento, se debe chequear la adherencia al mismo, reforzar
recomendaciones de estilo de vida saludable con alimentacién baja en sodio, promover un
peso adecuado y AF.

Si bien la asociacion AC-D + diurético (TZ-STZ) es una combinacion posible y sus efectos
terapéuticos serian aditivos, hay menos estudios que hayan evaluado sus resultados.

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ej. enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartdn), AC-D:
antagonistas cdicicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-STZ: diuréticos del grupo
tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida), BB: betabloqueantes
(ej. atenolol).




FUERTE

calidad de evidencia
MODERADA

22(:'). Se recomienda como conducta general en el tratamiento de
personas con HTA, NO ASOCIAR IECA CON ARAII por el elevado riesgo de
efectos adversos (ejemplos: falla renal e hiperkalemia).

COMENTARIO R22. En los casos excepcionales en que se considerase imprescindible (por
ejemplo: en ciertos pacientes con nefropatia y proteinuria persistente a pesar del tratamiento
adecuado con uno de los farmacos), esta asociacion de farmacos podria considerarse siempre
y cuando el paciente cuente con un sequimiento por nefrologia, con estrecha monitorizacion
de la funcién renal, del balance hidroelectrolitico y el control de PA.

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ej.
enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina(ej. losartdn).

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

23( ). En personas con HTA que se encuentren recibiendo 2 fdrmacos a
dosis baja o media, tengan buena adherencia al tratamiento y no alcancen
la meta de control de PA al mes, se recomienda cualquiera de las siguientes
opciones, para alcanzar metas de control de la PA y reducir enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular , insuficiencia cardiaca y mortalidad
cardiovascular y global :

A Adicionar un tercer farmaco a dosis baja o media.

A Duplicar la dosis de uno de los fdrmacos (preferir duplicar IECA,
ARAII o BB en lugar de AC-D o diurético).

4 Duplicar la dosis de los 2 fdrmacos generalmente si la presion
arterial sistdlica se encuentra a mds de 20 mmHg de la meta
y/o la presion arterial diastélica a mds de 10 mmHg de la meta.

COMENTARIO R23. Adicionar un tercer antihipertensivo a dosis media, en lugar de
duplicar la dosis de uno o dos farmacos, tendria el beneficio potencial de incrementar el
efecto antihipertensivo de manera aditiva sin aumentar los efectos adversos en la misma
proporcion. Sin embargo, esta estrategia podria impactar negativamente sobre |3 adherencia
al incrementar el numero de comprimidos a tomar. Tener en cuenta que los AC-D vy los
diuréticos son los farmacos antihipertensivos que presentan mayor tasa de efectos adversos
cuando son llevados a dosis maximas.

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ej. enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartdn), AC-D:
antagonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), T7-STZ: diuréticos del grupo
tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida), BB: betabloqueantes
(ej. atenolol).




FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

24( ). En personas con HTA de 18 aios o mds, en las cuales se opte por
la terapia con 3 fdrmacos a dosis bajas o medias, se recomienda alguna de
las siguientes opciones, para alcanzar metas de control de presion arterial
y reducir el riesgo de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y global:

Preferenciales:
4 ARAII + AC-D + diurético (TZ-5TZ)
A IECA + AC-D + diurético (TZ-5TZ)
Alternativas:
4 BB + AC-D + diurético (TZ-5TZ)
BB + IECA + diurético (TZ-5TZ)
BB + IECA + AC-D
BB + ARAII + diurético (TZ-STZ)

A A A A

BB + ARAII + AC-D

COMENTARIO R24. Uno de cada cinco personas con HTA necesitardn terapia combinada
con 3 0 mas farmacos. En esta poblacion se recomienda prestar particular atencion a Ia
evaluacion de la adherencia al tratamiento antes de intensificarlo y monitorear en forma
continua la tolerancia y los efectos adversos.

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ej. enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartdn), AC-D:
antagonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-ST1Z: diuréticos del grupo
tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida), BB: betabloqueantes
(ej. atenolol).

FUERTE
calidad de evidencia

MODERADA

2 5( ). En personas con HTA que se encuentren recibiendo 3 farmacos

a dosis bajas o medias, tengan buena adherencia al tratamiento y no
alcancen la meta de control de presion arterial al mes, se recomienda
intensificar progresivamente el tratamiento, a intervalos mensuales, hasta
lograr metas o hasta alcanzar el uso de los 3 fdrmacos a dosis altas.

COMENTARIO R25. En personas que se encuentren recibiendo 3 farmacos a dosis altas
(especialmente si el esquema incluye TZ-STZ), es particularmente importante monitorear
tolerancia y efectos adversos. Referenciar a expertos en HTA si no se alcanzan metas de
control de PA con tres farmacos a dosis altas.




Tratamiento farmacolégico en mujeres en edad fértil

2 6( ). En mujeres en edad fértil con HTA se recomienda NO
UTILIZAR IECA o ARAII como antihipertensivos y suspenderlos
inmediatamente en quienes lo estuvieran recibiendo, si se constata
un embarazo, para evitar efectos adversos graves en el feto.

COMENTARIO R26. £l uso de IECA 0 ARAII se asocia a efectos adversos graves en
el feto (teratogénicos y/o fetotdxicos). En Argentina aproximadamente 6 de cada 10
embarazos no son planificados, por lo tanto, en las mujeres con HTA preexistente,
no siempre es factible la suspension oportuna o temprana de drogas estas drogas,
que permita evitar el dafio potencial asociado. La mayoria de las mujeres con HTA
crénica controlada suelen tener embarazos de bajo riesgo, bajo supervision y manejo
adecuado. Por el contrario, la HTA mal controlada en el primer trimestre del embarazo
aumenta significativamente la morbimortalidad materna y fetal.

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensing
(ej. enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina(ej. losartdn).

Diabetes mellitus

27( ). En personas con HTA de 18 afios o mds que presentan
diabetes mellitus (con o sin enfermedad renal cronica), se recomienda
alguna de las siguientes opciones a dosis media para el control de
la PA, la reduccion de eventos cardiovasculares y muerte, ya que
podrian ofrecer beneficios adicionales en reduccion de albuminuria,
proteinuria y/o disminucion de la caida del filtrado glomerular:

4 IECA (ejemplo: enalapril 10 mg ¢/12hs) o

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

4 ARAII (ejemplo: losartdn 50 mg/dia)

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayoria de los
pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de Ias situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no
lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accion puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica
ayudar a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero
muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




FUERTE
calidad de evidencia ALTA

28( ). En personas con HTA de 18 aios o mds que presentan
diabetes mellitus (con o sin enfermedad renal cronica), hayan
iniciado monoterapia farmacolégica con dosis media, tengan buena
adherencia al tratamiento y no alcancen la meta de control de PA
al mes, se recomienda alguna de las siguientes combinaciones
para el control de la PA, la reduccion de eventos cardiovasculares y
muerte, ya que podrian ofrecer beneficios adicionales en reduccion
de albuminuria-proteinuria y/o disminucion de la caida del filtrado
glomerular:

4 IECA + AC-D

4 IECA + diurético (TZ/5TZ)
4 ARAIl + AC-D

A ARAII + diurético (T7/5T7)

COMENTARIO R27 y 28. los cinco grupos de farmacos antihipertensivos son
efectivos para lograr el control de la PA, la reduccion de EC, ACV, ICC, mortalidad
cardiovascular y global. Sin embargo los IECA, ARAIl'y AC-D podrian ofrecer beneficios
adicionales sobre otros desenlaces como la reduccion de la caida del filtrado
glomerular, la albuminuria/proteinuria y la enfermedad renal en etapa terminal.

Al utilizar tratamiento antihipertensivo en personas con diabetes, recordar la mayor
asociacion en estos pacientes con hipotension ortostatica por neuropatia autonémica,
por lo que seria de buena practica la toma de PA sentado y de pie en forma periddica,
considerando hipotension ortostatica un descenso sostenido mayor a 20 mmHg en
la PAS y/0 10 mmHg en la PAD dentro de los 3 primeros minutos de bipedestacién.

Esta recomendacion abarca los estadios G1 a G3b de filtrado glomerular (IFGe
mayor a 30 ml/min/1,73 m2) acorde a los alcances y objetivos de esta GPC. Los
estadios G4 y G5 (IFGe menor a 30 ml/min/1, 73 m2) no estdn comprendidos en
esta recomendacion y requiere la evaluacion conjunta con nefrologia (ver tabla 7
“Prondstico de la ERC sequn cateqorias de filtrado glomerular y albuminuria” en
seccion estrategias para facilitar la aplicacion de las recomendaciones).

La presencia de diabetes se asociacia a HTA oculta, HTA resistente y @ menor caida
de la PA nocturna. También su presencia orienta a sospechar HTA secundaria debido
a causa renal (especialmente en diabetes mellitus 1). Farmacos antidiabéticos como
los inhibidores selectivos del cotransportador 2 de sodio glucosa en el rifndn (iSGLT2)
pueden reducir I3 PAS en -3 a3 -5 mmHg (ver GPC Nacional de Prevencion, Diagnostico
y Tratamiento de Ia Diabetes Mellitus 2).




Enfermedad renal crénica (ERC)

FUERTE
calidad de evidencia ALTA

29( ). En personas con HTA de 18 afnos o mds que presentan
enfermedad renal cronica no diabética (filtrado glomerular menor
a 60 mg/dl en forma sostenida con o sin albuminuria aumentada,
mayor a 30 mg/g) se recomienda incluir un IECA o ARAIl como terapia
antihipertensiva de inicio y mantenerla en la intensificacion para el
control de la PA, la reduccion de eventos cardiovasculares mayores
y muerte, con el beneficio adicional en reduccion de albuminuria-
proteinuria, caida del filtrado glomerular y evolucion a ERC en etapa
terminal.

COMENTARIO R29. Esta recomendacion abarca los estadios G2 a G3b (IFGe entre 60
y 30 ml/min/1,73 m?) acorde a los alcances y objetivos de esta GPC. Los estadios G4 y
G5 (IFGe menor a 30 ml/min/1,73 m?) no estan comprendidos en esta recomendacion
y requiere la evaluacion conjunta con nefrologfa (ver tabla 7 “Prondstico de la ERC
sequn categorfas de filtrado glomerular y albuminuria” en seccién estrategias para
facilitar la aplicacion de las recomendaciones). La HTA es un factor de riesgo
importante para el desarrollo y la progresion de la ERC, independientemente de Ia
causa de la misma.

Enfermedad cardiaca establecida

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

30( ). En personas con HTA de 18 anos o mds y enfermedad
coronaria sin deterioro de funcién ventricular (con fraccion de eyeccion
mayor o igual al 50%), se recomienda utilizar como primera linea de
tratamiento antihipertensivo, alguna de las siguientes opciones para
lograr el control de la PA y la reduccion de eventos coronarios, ACV,
insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y global:

4 BB (ejemplo: atenolol 50 mg/dia)
A IECA (ejemplo: enalapril 10 mg ¢/12hs)
4 ARAII (ejemplo: losartdn 50 mg/dia)

COMENTARIO R30. La mayor parte de la evidencia respalda la utilizacion de IECA
0 ARAIl en personas con HTA y enfermedad cardiaca establecida. Sin embargo, si el
paciente presentara angina de pecho o sindrome coronario agudo reciente (menos de
1 afo), se prioriza el uso de BB debido a sus propiedades anti-isquémicas.

Si bien la definicion de funcion sistolica del ventriculo izquierdo alterada tiene cierta
variabilidad en los estudios, se adopta una postura conservadora, tomando como
punto de corte: Fraccion de eyeccion =50% para definir ausencia de deterioro de la
funcion ventricular.




31.en personas con HTA de 18 anos o mds y enfermedad coronaria
sin deterioro de funcién ventricular que no alcancen meta se
recomienda asociar un segundo fdrmaco a dosis baja o media para
lograr el control de la PA y la reduccion de eventos coronarios, ACV,
insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y global.

Opciones preferenciales
4 BB + IECA
4 BB + ARAII
4 IECA + AC-D
4 ARAIl + AC-D
Opciones alternativas
4 BB + AC-D
4 BB + TZ-5TZ
4 IECA + TZ-5T1

FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

4 ARAIl + TZ-5TZ
COMENTARIO R31.

Abreviaturas de fdrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ej. enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartdn), AC-
D: antagonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), T7-5T7: diuréticos
del grupo tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida), BB:

betablogueantes (ej. atenolol).

Adherencia al tratamiento

Tomar a diario la medicacion suele ser un desafio para las personas con enfermedades
cronicas. La adherencia al tratamiento farmacoldgico de la HTA al ano de su inicio, tipicamente
reportada, es menor al 50%[20]. Seqgun el estudio RENATA 2 de corte transversal realizado en
Argentina (2015/16) el 38,8% de las personas con HTA desconocian su diagndstico y el 5,7% lo
conocian pero no recibian tratamiento. £l 55,5% estaban tratados y sélo el 24,2% controlados,
observdndose mayor control en las mujeres[12]. El 73,4% de los tratados recibia monoterapia y
solo el 43,6% estaba controlado. Los pacientes adherentes al tratamiento tuvieron mejor control
de la PA que los no adherentes (46,9% vs 40,1%; p=0,01).

La cohorte CESCAS realizada en Argentina en dos ciudades, mostré que solo el 54,7% de los
adultos con HTA entre 35 y 74 arios conocia su condicion[21]. El 75% declard recibir tratamiento
para este factor de riesgo, pero solo el 34,9% de ellos se encontraba con sus cifras de presion
arterial adecuadamente controladas. Finalmente, solo 1 de cada 5 personas con HTA alcanzaban
meta de control.

Para las personas con HTA que necesitan tomar medicamentos varias veces al dia es importante
considerar problemas cotidianos como el traslado o el almacenamiento de la medicacion. Esto
tiene implicancias en el manejo exitoso de la HTA ya que la adherencia deficiente a la medicacion
se asocia al mal control de la PA. Por lo tanto, evaluar la adherencia e implementar estrategias
efectivas para superar las barreras, resulta un aspecto crucial en el tratamiento de la HTA.


https://paperpile.com/c/wk41jr/MUE1
https://paperpile.com/c/wk41jr/ttgUh
https://paperpile.com/c/wk41jr/W2NbW

3 2 o En personas con HTA de 18 afios o mds, se recomienda la atencion
centrada en el paciente a través de un equipo interdisciplinario de
atencion primaria, con roles definidos, que aplique intervenciones
integrales (comunicacion, educacion, seguimiento activo, algoritmos
de tratamientos basados en evidencia, monitoreo de la presion arterial
y apoyo al automanejo), para maximizar la adherencia al tratamiento
antihipertensivo y alcanzar metas de control de la presion arterial.

COMENTARIO R32. L3 atencion basada en equipo es un modelo organizacional que
propone Ia redistribucion estratégica del trabajo entre los miembros de un equipo con
el fin de mejorar la calidad de atencion y los resultados clinicos. Promueve el trabajo
colaborativo y apunta a mejorar: el sequimiento de los pacientes, la adherencia al
tratamiento, el acceso a la atencion y los tiempos de espera, el control de la HTA
y comorbilidades asociadas, asi como el nivel de satisfaccion de los pacientes y el
equipo de salud.

Comprende al paciente, al médico de y a otros miembros del equipo de salud como
personal de enfermeria, farmacéuticos y agentes sanitarios, quienes comparten
la responsabilidad de la atencion definiendo claramente los roles (gestion de los
medicamentos, seguimiento de los pacientes, abordaje de la adherencia, el apoyo al
automanejo, quien tiene a cargo la toma y registro de la PA, etc).

FUERTE
calidad de evidencia BAJA

Su implementacion incluye: capacitacion (ya sea para la educacion permanente del
equipo 0 entrenamiento para la adquisicion de nuevas competencias acorde a la
redistribucion de roles), evaluacion del desemperfio (ejemplo: reportes de indicadores
de calidad de atencion y devoluciones al equipo), desarrollo de flujogramas de
proceso y uso de tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC) para facilitar
el sequimiento activo, la educacion para el automanejo y la comunicacion con los
pacientes y entre los miembros del equipo.

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayoria de los
pacientes; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no
lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accién puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica
ayudar a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero
muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




FUERTE
calidad de evidencia BAJA

33. en la atencién de personas con HTA de 18 aiios 0 mds, se recomienda
al equipo de salud utilizar la entrevista motivacional como estilo de atencion
para favorecer la adherencia al tratamiento antihipertensivo y alcanzar las
metas de control de PA.

COMENTARIO R33. La entrevista motivacional es un estilo de comunicacion directivo, centrado
en el paciente, que se basa en la identificacion y la movilizacion de los valores y metas de la
persona para estimular el cambio [22-24]. Se basa en expresar empatia, escuchar en forma
reflexiva, explicitar contradicciones (mostrarle a la persona las diferencias entre “lo que
dice y piensa” en relacion al cuidado de su salud, y “lo que hace” para lograrlo), evitar la
discusion, darle un giro a la resistencia y fomentar la autoeficacia. Esta herramienta tiene
como objetivo ayudar a resolver la ambivalencia (situacion en la que Ia persona oscila entre las
razones para cambiar y las razones para continuar igual).

La entrevista motivacional puede ser usada por cualquier integrante del equipo de salud entrenado
con el fin de favorecer un cambio del estilo de vida y mejorar la adherencia al tratamiento.
Desde la plataforma virtual de salud se ofrece el curso “Educacion para el automanejo de las
enfermedades cronicas. Herramientas para el equipo de salud”, de acceso libre y gratuito, que
desarrolla esta intervencion. Disponible en https://plataformavirtualdesalud.msal.gov.ar.

FUERTE
calidad de evidencia BAJA

34. m personas con HTA de 18 anos o mds, se recomienda implementar
intervenciones breves diseiiadas para maximizar la adherencia acorde a las
necesidades particulares de la persona. Dentro de ellas: automonitoreo de la
PA, promover el empoderamiento y autonomia para el automanejo, ofrecer
material educativo a la persona y su familia, uso de organizadores de pildoras
y/o simplificar régimen de medicacion.

COMENTARIO R34. a3 intervencion breve es una estrategia efectiva para ayudar a las personas
a dejar de fumar y reducir el uso nocivo de alcohol. La OPS promueve también, su utilizacion
para mejorar la adherencia a otras pautas del tratamiento, como la toma de medicamentos, Ia
alimentacion y la AF. La intervencion breve consta de 5 pasos:

4 Averiguar y evaluar
4 Aconsejar

4 Acordar

4 Ayudar

A4 Acompanar

Tiene una duracion total de 10 a 30 minutos y puede aplicarse en una o varias consultas por los
diferentes integrantes del equipo de salud. Permite identificar el problema, evaluar la disposicion
al cambio, brindar consejeria, consensuar metas junto al paciente, disefar estrategias a medida y
acompafiar con el sequimiento.

El abordaje de la adherencia es un aspecto clave del tratamiento de Ia HTA. La Direccion Nacional
de Promocion de la Salud y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles promueve la
educacion para el automanejo de las enfermedades cronicas como Ia diabetes y la HTA y capacita
a los equipos de salud para brindarla.

A modo orientativo, evaluar adherencia cuando se inicie un régimen farmacoldgico nuevo o se
realicen ajustes del mismo, con intervalos mensuales hasta que se alcance metas de control y al
menos una vez al afio en quienes se encuentren en meta.

Para averiquar y evaluar puede ser Util el uso de prequntas abiertas o cuestionarios como Morisky-
Green o Haynes-Sackett.
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Test de cumplimiento autocomunicado o test de Haynes-Sackett

Primero se prequnta: La mayoria de pacientes tienen dificultades en tomar todos sus comprimidos,
Jliene usted dificultades en tomar los suyos?

Si la respuesta es afirmativa se considera mala adherencia.

Si responde que no, es posible que no diga la verdad y en ese caso se reprequnta: ;c6mo los
toma?, todos los dias, muchos dias, algunos dias, pocos dias o rara vez.

Finalmente, se realiza una tercera pregunta y se recoge lo que el paciente mencione sobre la
siguiente reflexion: «Muchas personas tienen dificultad en sequir los tratamientos, ;por qué no me
comenta como le va a usted?»

Test Morisky-Green

1. 40lvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacion?
4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?
El paciente es considerado como adherente si responde: No/Si/No/No.

Otra variante modifica la sequnda pregunta por ;0lvida tomar los medicamentos a las horas
indicadas?, para que las 4 respuestas sean “NO”.

Para ampliar sobre las herramientas prdacticas para brindar educacion y favorecer
la adherencia puede acceder al Curso Virtual sobre “Educacion para el Automanejo de
Enfermedades Cronicas. Herramientas para el equipo de salud” desarrollado por la DNPSyCECNT.

35. En personas con HTA de 18 aifios 0 mds que requieran
tratamiento farmacoldgico, se sugiere considerar la simplificacion
de la prescripcion utilizando una sola toma diaria o usando la
combinacion de dosis fijas (CDF) de dos o mds antihipertensivos en
una pildora dnica para promover la adherencia al tratamiento

COMENTARIO R35. El manejo farmacologico efectivo es central para alcanzar el
control de la HTA. La CDF de dos o mds antihipertensivos, prefiriendo aquellos de
una sola toma al dia, favorecen la adherencia al tratamiento. La iniciativa HEARTS
de la OPS y el Plan Nacional de Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la HTA
promueven el uso de farmacos de 1 sola toma al dia y Ia incorporacion de CDF
dentro de algoritmos simples para el tratamiento estandarizado de la HTA como
parte de una estrategia para alcanzar el control efectivo de la misma [22].

CONDICIONAL

calidad de evidencia BAJA
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Daiio de 6rgano blanco

3 6( ) o En personas con HTA de 18 anos o mds, se recomienda realizar
dentro del aiio de diagnéstico: electrocardiograma (ECG), determinacion
de filtrado glomerular (IFGe) e indice albumina/creatinina en muestra
de orina aislada, para valorar la presencia de dano de organo blanco.

FUERTE
calidad de evidencia ALTA

RECOMENDACION FUERTE/RECOMIENDA/TIPO 1: el beneficio es claramente superior a los riesqos y costos; se aplica a la mayoria de los
pacientes; la mayorfa de las personas querrian recibir la intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayorfa de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE/TIPO 2: se balancean con menor margen los riesqos y beneficios (ej. farmacos), o la evidencia no
lo muestra con consistencia (ej. intervencion); la mejor accién puede variar segun circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica
ayudar a los pacientes a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian recibir la intervencion pero
muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.




CONDICIONAL

calidad de evidencia ALTA

37. en personas con HTA de 18 anos o mds, si estd disponible,
se sugiere considerar dentro del aino de diagndstico, la realizacion
de un ecocardiograma en forma complementaria, para valorar la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda, dilatacion de la
auricula izquierda o dilatacion de raiz adrtica

COMENTARIO R36 y 37: El dafio de érgano blanco (DOB): hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), fibrilacion auricular (FA), dilatacion de auricula izquierda (Al),
deterioro de la funcion renal y albuminuria, detectado por cualquier método se
asocia a incremento en la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores (1AM,
angina de pecho, ACY, insuficiencia cardiaca) y muerte.

Ante DOB la conducta es el adecuado control de la PA, por lo tanto, en la mayorfa
de los pacientes no se justifica retrasar el inicio del tratamiento antihipertensivo
para estudiar DOB.

El ECG tiene menor sensibilidad que el ecocardiograma para detectar HVI
y dilatacion de Al; sin embargo es de bajo costo y elevada especificidad para
estas alteraciones. A su vez, brinda informacion adicional respecto a trastornos
eléctricos, principalmente FA, una de las principales condiciones de riesgo para
ACV. Adicionalmente, el ECG puede ser analizado en forma remota por personal
especializado para aumentar la sensibilidad del método. Complementar la
evaluacion con un ecocardiograma podria mejorar la sensibilidad para detectar
HVI, dilatacion auricular y dilatacion de raiz aortica.

El IFGe y la albuminuria muy probablemente se relacionan de forma independiente
con el aumento de ACV y mortalidad cardiovascular y global. La realizacion del
indice albamina/creatinina en orina aislada es un método de valor para
identificar albuminuria. Si una persona presenta ECG normal y albuminuria negativa
muy probablemente no presente DOB secundario a HTA.

El filtrado glomerular (FG) es considerado como el mejor pardmetro para
evaluar Ia funcion renal. Si bien existen varios métodos para medirlo con exactitud,
no se aplican en Ia practica clinica por su complejidad y alto costo; se utiliza en su
reemplazo, férmulas que integran la creatinina plasmatica (CrP) a otros pardmetros
y permiten estimar el FG (IFGe) en ml/min/1,73m? El IFGe por féormula MDRD-
4 estd basado en CrP edad, género y etnia, y existen calculadoras en linea que
arrojan el resultado ingresando estas variables.

IFGe por formula MDRD-4 = 186 x (CrP)" "™ x (edad) 2 x (0,742 si mujer) x
(1,210 si etnia neqra).




FUERTE
calidad de evidencia MODERADA

38( ). En personas con HTA de 18 anos o mds que al diagndstico
o durante el seguimiento, presenten alguna de las siguientes
alteraciones :

4 Albuminuria igual o mayor a 30 mg/g (dos
determinaciones)

A Deterioro del filtrado glomerular (IFGe) por
debajo de 60 mi/min/1,73m2

4 ECG que sugiere dano de organo blanco
(hipertrofia ventricular izquierda, fibrilacion
auricular, dilatacion de auricula izquierda), se
recomienda realizar un ecocardiograma para
aumentar la precision diagndstica y cuantificar
el daiio.

COMENTARIO R38. L3 presencia de fibrilacion auricular (FA) requiere derivacion
precoz para valoracion y asesoramiento a fin de comenzar la anticoagulacion oral y
disminuir el riesgo de ACV embdlico. La FA es la arritmia sostenida mas frecuente;
si bien puede originar sintomas debido a alteraciones en la frecuencia cardiaca o a
causa de la desorganizacion del ritmo, el mayor riesgo lo constituyen los fenémenos
embolicos. Los ACY son una de las principales causas de mortalidad, morbilidad vy
discapacidad a edades tempranas, tanto en nuestro pafs como en el mundo. Los ACV
embalicos representan un tercio de los casos y son particularmente discapacitantes
ya que suelen afectar vasos intracraneanos de mayor calibre. Por otra parte la HTA
es uno de los principales factores de riesgo embolico en personas que padecen FA.

El ecocardiograma es un método mas sensible y especifico que el ECG para detectar
HVI; sin embargo es mas costoso, menos accesible y requiere mayor entrenamiento
para su realizacion.

En personas que presenten ECG alterado, con signos de dilatacion de cavidades o
HVI, la realizacion de un ecocardiograma permite confirmar los hallazgos y facilita
el sequimiento, por su mayor sensibilidad al cambio comparado con el ECG.

Un ECG alterado con un ecocardiograma normal probablemente se trate de un falso
positivo; en cambio un ECG normal con un ecocardiograma alterado (HVI, dilatacion
auricular o de raiz adrtica) sugiere falso negativo del ECG.




FUERTE
calidad de evidencia MMODERADA

39( ). En personas con HTA de 18 aiios 0 mds, con dano de drgano
blanco, se recomienda ajustar el tratamiento antihipertensivo con
metas mds estrictas cercanas a 130/80 mmHg; repetir ECG, IFGe e
indice albumina/creatinina en muestra de orina aislada 1 vez al aiio
y ecocardiograma cada 2 a 3 anos, ya que la regresion del dano de
organo blanco se asocia a mejor prondstico y reduccion del nimero
de eventos cardiovasculares mayores y mortalidad.

CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

40. en personas con HTA controlada de 18 anos y mds, sin daiio
de drgano blanco, se sugiere repetir ECG, IFGe e indice albumina/
creatinina en muestra de orina aislada, cada 1 a 3 anos para detectar
daiio de drgano blanco.

COMENTARIO R39 Y 40. Quienes alcanzan metas mas estrictas de PA tienen mayor
probabilidad de que el DOB retrograde y esto se asocia a mejor pronostico y reduccion
del nimero de eventos en el sequimiento. El dafo renal podria disminuir de forma
mas rapida que la HVI. Repetir los estudios con mayor frecuencia podria incomodar
a los pacientes, incrementar los costos sanitarios y aumentar la probabilidad de que
las diferencias registradas no sean reales sino producto de la variabilidad del método.

Las metas mas estrictas en adultos entre 18 y 79 afos de edad son: valores cercanos
a 130/80 mmHg.

Albuminuria o deterioro del IFGe: Ias personas con riesgo alto 0 muy alto de progresion
a enfermedad renal terminal (ver cuadro “prondstico de la enfermedad renal cronica
sequn categorfas de filtrado glomerular y albuminuria”) pueden requerir mayor
frecuencia de estudios y sequimiento conjunto con nefrologfa. Su abordaje especifico
excede los alcances de esta GPC




CONDICIONAL

calidad de evidencia MUY BAJA

41. e personas con HTA de 18 aiios o mds (sin diabetes ni
alteraciones visuales), se sugiere no realizar fondo de ojo para
deteccion de retinopatia hipertensiva en forma rutinaria ya que no
tiene un tratamiento especifico mds alld del control de la presién
arterial y no aporta informacion adicional a la brindada por las
pruebas para detectar daio de drgano blanco a nivel cardiaco y
renal.

COMENTARIO R41. £l FO es un método no invasivo que permite Ia visualizacion
directa de las arterias del organismo. Si bien existen cambios especificos relacionados
con la HTA, su caracterizacion no es sencilla (mejora cuando se realiza con ldmpara
de hendidura versus un oftalmoscopio). Ademds, existe variabilidad interobservador
en la deteccion y graduacion de las lesiones a la vez que, de hallarlas, la conducta
principal es el control de la HTA. Es decir, que |a presencia de alteraciones retinianas
vinculadas a la HTA no cambia el enfoque terapéutico del paciente, en donde alcanzar
la meta PA recomendada se impone como el objetivo principal para disminuir las
complicaciones, incluso a nivel ocular. Por lo tanto, su valor es limitado a la hora de
evaluar personas con HTA.

En el contexto de HTA maligna, preeclampsia o eclampsia (topicos no abordados en
esta GPC) el FO constituye un pilar fundamental para el diagndstico.

La HTA acelera la progresion de otras afecciones oculares como la retinopatia
diabética y el estricto control de la PA enlentece su progresion.

Hemorragias subconjuntivales o “derrames”: Resulta frecuente la consulta en
distintos ambitos (consultorio, guardia, demanda espontanea) por la presencia de
“derrames” de la superficie ocular, y el temor a que esto se deba a elevaciones
marcadas de la PA. Las hemorragias subconjuntivales son procesos frecuentes de
extravasacion sanguinea entre las capas superficiales del ojo. Caracteristicamente
no producen sintomas ni alteraciones visuales. Si bien pueden obedecer a aumentos
bruscos de la presion a nivel de la superficie ocular provocados por estornudos, tos o
maniobras de valsalva que provocan rotura de capilares, las causas mas frecuentes
son traumatismos oculares menores, que generalmente pasan desapercibidos por
los pacientes (incluido el “frotar” los ojos, uso de lentes de contacto). La evidencia
actual no asocia hemorragia subconjuntival con eventos cardiovasculares a corto,
mediano o largo plazo; por lo que su presencia no tendria utilidad para quiar el
tratamiento antihipertensivo. En consecuencia, estos pacientes no se beneficiarian
al ser evaluados de forma urgente. En casos de hemorragias subconjuntivales
recidivantes se aconseja la consulta programada con un oftalmologo.




42. n personas de 18 anos o mds se sugiere no realizar ergometria
para diagndstico de HTA, ni para guiar el tratamiento antihipertensivo
ya que no se ha podido establecer clara asociacion entre la respuesta
hipertensiva al ejercicio y la ocurrencia de eventos cardiovasculares
mayores.

COMENTARIO R42. 13 ergometria para evaluar el comportamiento de Ia PA tiene
escaso valor, ya que el aumento de la PA con el ejercicio fisico es una respuesta
fisiologica normal. Por el contrario, la falta de incremento de Ias cifras de PA ante el
esfuerzo es una respuesta patoldgica de peor pronostico que el aumento desmesurado
de la misma. Los aumentos marcados de PA ante cargas ergométricas bajas o
medias (superiores a 210 mmHg en hombres y 190 mmHg en mujeres) traducen
principalmente falta de entrenamiento fisico, a la vez que no se han precisado los
valores de PA intraesfuerzo que se vinculen con peor pronostico y que orienten 3
optimizar el tratamiento antihipertensivo.

CONDICIONAL

calidad de evidencia MODERADA

43. n personas con HTA de 18 ainos o mds, se sugiere no realizar
medicion del espesor intima media carotideo para evaluar daiio de
organo blanco ya que muy probablemente no mejore la prediccion del
riesgo cardiovascular respecto de la evaluacion basada en los factores
de riesgo cardiovasculares.

COMENTARIO R43. £l aumento del espesor intima media carotideo (EIMC) detectaria
personas con HTA que presentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores
(ECVM). Sin embargo, el EIMC muy probablemente no mejore Ia prediccién de ECVM
en la mayoria de las personas con HTA, comparado con Ia valoracion de los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) clinicos tradicionales y sistemas de puntuacion (“Scores”)
de riesgo cardiovascular global (RCVG). El EIMC no posee adecuada sensibilidad al
cambio, por lo que su realizacion periédica tampoco seria de valor para monitorear el
tratamiento.

CONDICIONAL
calidad de evidencia MODERADA

Urgencia hipertensiva

La urgencia hipertensiva hace referencia a la situacion clinica con valores de PA mayores a
180/120 mmHg SIN sintomas ni signos que evidencian lesion aguda en curso en érganos
blanco, generalmente en personas con HTA conocida. En estos casos el objetivo es la reduccion de
la PA en forma gradual y no excesiva, a través del tratamiento antihipertensivo por via oral de
manejo ambulatorio.

Es necesario diferenciar entre urgencia hipertensiva (asintomdticos), emergencia hipertensiva
(presencia de sintomas especificos de dafo agudo de drgano blanco) y pseudocrisis o falsas
urgencias (elevaciones reactivas transitorias de la PA, debido a estimulacidn simpdtica como estrés,
dolor, retencion urinaria) [25]

La distincion entre urgencias y emergencias cambia la conducta. (o anamnesis y el examen fisico
determinan el manejo ambulatorio o no.



https://paperpile.com/c/wk41jr/ttPe

Los sintomas de la emergencia hipertensiva incluyen, entre otros:
4 dolor precordial (ej. isquemia miocdrdica, infarto de miocardio, diseccion adrtica),
4 dolor de espalda (ej. diseccion adrtica),
4 disnea, edemas (ej. edema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva),
V'

sintomas visuales o neuroldgicos: cefalea, convulsiones, alteraciones visuales, alteracion de la
conciencia, o signos focales (ej. encefalopatia hipertensiva, accidente cerebrovascular),

4 palpitaciones (ej: arritmias)
4 polidipsia, poliuria, nocturia, hematuria, oliguria, anuria (ej: insuficiencia renal aguda),
A extremidades frias (ej: claudicacion intermitente).

Las emergencias requieren evaluacion inmediata en servicios de emergencias mds alld de los valores
de PA. Su abordaje excede los alcances de esta GPC.

44, en personas de 18 aiios o mds, con URGENCIAS HIPERTENSIVAS
(valores de PA mayor a 180/120 mmHg SIN SIGNOS NI SINTOMAS de
evento cardiovascular en curso) se sugiere manejo ambulatorio iniciando,
reforzando o intensificando el tratamiento con antihipertensivos orales,
para una disminucion gradual de la PA ya que la atencion en servicios
de emergencias no reduce los eventos cardiovasculares mayores dentro
de los 6 meses, comparado con el manejo ambulatorio.

COMENTARIO R44. L3 mayoria de las urgencias hipertensivas ocurren en personas con
HTA insuficientemente controlada y alrededor de un 25% de ellos desconocen su condicion.
En estos ultimos, estos valores de PA permiten establecer el diagnostico de HTA en una
sola consulta.

Se estima que el 75% de todas las crisis hipertensivas (valores de PA >180/120 mmHg)

< | evaluadas por guardia son urgencias, es decir, no presentan sintomas ni signos especificos
. < | de dafio de 6rgano blanco (DOB en curso). Se espera una respuesta favorable con el reposo
< ~ | (30 minutos en ambiente tranquilo, puede ser sentado) en alrededor del 30% de las
g é urgencias hipertensivas.
— ©
Y > | Eldescenso de PA juega un papel fundamental, sin embargo un descenso excesivamente
% o | rdpido puede resultar deletéreo (ej. la autorrequlacion cerebral posee margenes mas
=y = | estrechos que otros 6rganos). Por eso, el mejor enfoque es una disminucion gradual de I
v 5 PA con un medicamento oral, evitando la reduccion agresiva o inmediata de la PA.

[qv]

(]

Ante una urgencia hipertensiva en pacientes que no recibian antihipertensivos, iniciar
farmacos y en quienes se encontraban bajo tratamiento farmacoldgico, reforzarlo o
intensificarlo (segun las recomendaciones de tratamiento). También reforzar adherencia,
dar pautas de alarma sobre Ia aparicion de sintomas y proveer seguimiento ambulatorio
CoN acceso precoz para garantizar visitas frecuentes hasta alcanzar 1a PA objetivo.

Como se sefiala en las recomendaciones de actividad fisica, no realizar ejercicio de
intensidad moderada o mayor hasta alcanzar valores de PA menores a 160/100 mmHg.

Pseudocrisis o falsas urgencias: en ocasiones |a elevacion aguda de la PA es consecuencia
de episodios agudos de ansiedad, panico, epistaxis, presencia de dolor u otras emociones
intensas o el consumo de ciertas drogas como: pseudoefedrina, anfetaminas, cocaina, etc.
El reposo vy tratamiento de estas condiciones (controlar epistaxis, aliviar cefalea, etc.), se
asocia a descensos concomitantes de la PA. El sequimiento con consultas cercanas permite
conocer los valores de PA fuera de estas situaciones. La frecuencia de cefaleas observada
en personas con y sin HTA es similar.




EVIDENCIA QUE SUSTENTA LAS RECOMENDACIONES

Abreviaturas metodoldgicas

ABC: drea bajo la curva.

DM: diferencia de medias.

DME: diferencia de medias estandarizada. DMP: diferencia de medias ponderada.
DS: desvio estandar.

E: especificidad.

EA: efectos adversos.

ECA: estudio clinico aleatorizado.

HR: hazard ratio.

12: prueba estadistica para evaluar heterogeneidad.
1C95%: intervalo de confianza del 95%.
LR+: likelihood ratio positivo.

LR-:likelihood ratio negativo.

n: ndmero o tamafio de una muestra.

MA: metaanalisis

NND: ndmero necesario para dafar.

NNT: nimero necesario para tratar.

OR: 0dds ratio.

p: probabilidad (del estadistico).

PC: pregunta clinica.

ROC: curva operador receptor.

RR: riesgo relativo.

RRA: reduccion del riesgo absoluto.

RS-MA: revision sistemadtica y metaanalisis.

S: sensibilidad.



En la siguiente tabla se presentan las GPC seleccionadas como insumo para la elaboracion de este
documento y la forma en que serdn citadas (identificador) en la sintesis de evidencia. Para conocer

los criterios de seleccion de las GPC, ver Anexo 2.

GPC seleccionadas

GPC GPC IDENTIFICADOR Ref.
A , . ‘ — CANADA

Hypertension Canada's 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, GPC 1[26]
Prevention, and Treatment of Hypertension in Adults
NICE Hypertension in adults: diagnosis and management (2011) actualizada a NIcE GPC 2 [27]
2016
ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM /AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for | MVTPOUERADES | Gpc 5 123
the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure
in Adults: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines 2017
Pharmacologic treatment of hypertension in adults aged 60 years or older to ACP-ARTP GPC 4 [29]
higher versus lower blood pressure targets: a clinical practice guideline from | pmayores de 60
the. ACP-AAFP 2017

. L . . . L . . . COLOMBIA
Guia de Practica Clinica para el manejo de |a hipertensién arterial primaria (HTA) GPC 5 [30]
Sistema General de Sequridad Social en Salud - Gobierno de Colombia 2017
Team-based care to improve blood pressure control: recommendation GUIA COMUNITARIAT 6o [31]
of the Community Preventive Services Task Force. 2015
Task force: Screening for high blood pressure in adults U.S. Preventive 2015 TASKTORCE GPC 7 [32]
USPSTF
Hypertension evidence-based nutrition practice guideline NUTRICIONTSTAS GPC 8 [33]
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension 2018 Guia EUROPEA GPC 9 [34]

PREVENCION

Estilo de vida para prevencion del desarrollo de Hipertension Arterial (HTA)

Actividad fisica (AF)

La realizacion de AF muy probablemente disminuye el riesgo de desarrollar HTA, de forma
lineal e inversamente proporcional. En el afo 2017 una RS-MA de Liu y col. (22 estudios de cohorte,
n=330.222 y 67.698 asos incidentes de HTA), evaluaron AF para prevenir el desarrollo de HTA [35].
Encontraron una relacion lineal e inversa entre el grado de AF y el desarrollo de HTA. Asi, |a realizacion
de 150 minutos de AF recreativa por semana redujo un 6% 1C95% 4% a 9%, el riesgo relativo de
desarrollar HTA. Si bien as actividades fueron diversas, en lineas generales as sesiones de actividad fisica
de los diferentes estudios nunca fueron menores a 30 minutos. Asimismo, en base a modelizaciones
construidas por los autores, la realizacion de 300 minutos/semana de AF (es decir, el doble) reduciria
el riesqo de desarrollar HTA en un 12% (1C95% 8% a 17%) y realizar 900 minutos/semana de AF
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lo reduciria un 33% (IC95% 22% a 42%). Al ajustar el modelo segun el IMC de los participantes, los
coeficientes del modelo fueron muy similares, lo cual implica que los beneficios de Ia actividad fisica
se aplicarian a los individuos casi independientemente de su peso corporal. En realidad, a mayor peso
corporal los autores encontraron que el beneficio de la AF para reducir el riesgo de desarrollo de HTA
seria levemente menor (RR ajustado por IMC fue de 0,93), probablemente porque la obesidad es en sf
misma un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad.

En el andlisis de subgrupos no encontraron diferencias sustanciales entre sexos, edad (mayores o
menores de 50 afios), continente de procedencia de los individuos estudiados, consumo de alcohol,
presencia de otras enfermedades cronicas, etc. En otras palabras esto sugiere que los beneficios de
la AF con la pauta recomendada pueden aplicarse a sujetos de diversas caracteristicas y condiciones,
lo cual es concordante con lo comunicado con otros meta-analisis respecto a Ia utilidad del ejercicio
para prevenir el desarrollo de HTA [36]. En la misma linea concluyen otras RS-MA [37,38]. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesqo.

Calidad global de la evidencia: moderada

Ingesta de sodio

La mayor parte de la poblacion mundial consume entre 3,0 y 6,0 g de sodio por dia (7,5 a 15,0 gramos
de sal por dia) [39,40].

Los estudios que relacionan la ingesta de sodio con los niveles de PA proceden de variadas fuentes:
observaciones clinicas, experimentos con animales, investigaciones epidemioldgicas ensayos dietéticos,
estudios transversales entre otros [41-44]. A nivel mundial en 2014, 1,65 millones de muertes anuales
por causas cardiovasculares (1C95% 1.10 millones a 2.22 millones) se atribuyeron a la ingesta de sodio
por encima del nivel de referencia [45].

Las Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina (GAPA), establecen que la meta de la ingesta de sal diaria
en la poblacion: menos de 5 g de sal utilizando como referencia informes técnicos de la OMS [46-49].

La disminuciéon de la ingesta de sal muy probablemente reduzca la PAS y la PAD en la
poblacién general con relacion dosis-respuesta. Revisiones que estudiaron poblaciones diversas
con niveles variables de ingesta de sal, encontraron relacion entre el nivel de consumo de sodio y la
presion arterial, con relacion dosis-respuesta (p<0,001 para la linealidad y p=0,58 para la no linealidad)
[50,51]. Utilizando un modelo de regresion lineal, 1a reduccién a 2,30 g de sodio por dia se asocié con
una reduccion de PA de -3,82 mmHg (IC95% -3,08 a -4,55 mmHg) [45].

La cohorte internacional INTERSALT (1986; n=10.079) realizada en poblacion general de 32 paises,
correlaciono niveles de sodio en orina de 24 horas con mediciones de la mediana de presion arterial, a
través del analisis de regresion lineal [52]. La excrecion de sodio se relaciond positiva y significativamente
con valores de PA y esta relacion fue independiente del IMC, de Ia ingesta de alcohol y de potasio
(coeficiente de regresion b=0,0446; p<0,01). Se estimé que una reduccion de 100 mEq/dia en el
consumo de sodio disminuiria I3 PAS en -2,2 mmHg y la PAD en -0,1 mmHg, y que con una ingesta
diaria de 100 mEq de sodio (equivalente a 2300 mq de sodio) el aumento promedio en Ia PA desde los
25 afios hasta 55 anos seria menor a 9,0 mmHg para Ia PAS y 4,5 mmHg para la PAD, por lo que, una
dieta baja sodio no sélo tendrfa una influencia favorable sobre |as cifras de PA promedio sino también
en el cambio de la misma con la edad. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
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En una RS-MA (12 estudios observacionales: 8 estudios de corte transversal y 4 de disefio en paralelo)
una reduccion en la ingesta de sal en 4,4 g/dia (de 2,3 3 6,9 g/dia) estim6 una disminucion de la PAS
en -2,42 mmHg (1C95% -3,56 a -1,29 mmHgq) y de la PAD en -1,00 mmHg (1C95% -1,85 3 -0,15 mmHgQ)
[53]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

En una RS-MA de Cochrane (3 ECA) realizada con el objetivo de valorar el impacto del descenso del
consumo de sal en la prevencion de ECV, la reduccion en la ingesta de sal (DM -2,0 g/dia 1C95% -1,1
a -2,9 g/dia) se asoci¢ a una disminucion de Ia PAS (DM -1,11 mmHg 1C95% -2,34 3 0,11 mmHq) y
de Ia PAD (DM -0,80 mmHg 1C95% -1,37 a -0,23 mmHg) en personas normotensas [54]. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesqo.

La disminucion del consumo de sal muy probablemente reduzca el riesgo de eventos
cardiovasculares y la mortalidad global en normotensos. Respecto al efecto beneficioso de Ia
reduccion del consumo de sal en relacion a Ia disminucion de Ias cifras de PA en normotensos, en los
estudios TOHP | (n=744 con sequimiento a 18 meses) y TOHP Il (n=2.382 con sequimiento a 36-48
meses), el riesgo de un ECVM (IAM, ACV, revascularizacion coronaria o muerte CV) fue 25% menor entre
las personas del grupo con reduccion de sodio en la dieta: RR 0,75 1C95% 0,57 a 0,99, p=0,04 ajustado
por edad, sexo vy raza [55,56].

Un MA Cochrane realizado por Taylor y col. que incluyd 7 ECA, no mostré disminucion de eventos RR
0,90 1C95% 0,58 a 1,40 [54,57]. Excluyendo uno de los ECA por tratarse de pacientes con diagnostico
de ICC y tratamiento diurético agresivo (furosemida y espironolactona) y meta analizando los 6 ensayos
restantes, la disminucion a 2g/dia de sal (1C95% 1,1 a 2,9 g/dia) fue: para mortalidad global RR 0,90
1C95% 0,58 a 1,40 y para eventos cardiovasculares RR 0,71 1C95% 0,42 a 1,20. Los mismos datos se
analizaron en un nuevo MA que mostré una reduccion significativa del 20% (RR 0,80 1C95% 0,64 3 0,99;
p<0,05) en los eventos cardiovasculares y no significativa del 5 al 7% en la mortalidad por todas las
causas [58]. Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Calidad global de la evidencia: moderada
Alcohol

En el ultimo siglo se identificé una relacion entre el consumo crénico de alcohol y el aumento de la
prevalencia de HTA y de los valores de PA independientemente de otros factores de riesgo para el
desarrollo de HTA [59,60]. La mayoria de los estudios muestran un efecto hipertensivo del consumo
crénico cuando se sobrepasa los 40 a 60 g de alcohol diarios (y que comienza a los 20 g/dia). Un
consumo bajo de alcohol no es de riesgo. Sin embargo hay incertidumbre si un consumo bajo de
alcohol es cardioprotector (curva en forma de “J”).

Efecto hipertensivo del consumo moderado a alto de alcohol:

El consumo de alcohol es muy probable que aumente la PAS y la PAD en la poblacién general
comparado con abstemios. En |a cohorte internacional INTERSALT ya mencionada (1994, n=9.681)
luego de ajustar por IMC y excrecion urinaria de sodio y potasio en 24 hs, los hombres que bebian
entre 300 y 499 ml de alcohol por semana tuvieron una PAS y PAD promedio mas alta que los no
bebedores (2,7 mmHg y 1,6 mmHg respectivamente)[61]. En aquellos que bebfan mds 500 ml de
alcohol por semana estos valores fueron mayores en comparacion con los no bebedores (4,6 y 3,0
mmHg respectivamente). En mujeres (con un consumo semanal de alcohol mayor a 300 ml) Ia PAS fue
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mayor, en promedio, en 3,9 mmHg. Este efecto ya se reporta por encima de 20 g/dia [62]. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesqo.

La reduccion de consumo de alcohol muy probablemente reduzca la PAS y PAD en la poblacion
general con relacién dosis respuesta. Una RS-MA de 6 estudios observacionales realizados en
personas normotensas, mostro que la disminucion en el consumo de alcohol se asocié con una reduccion
(dosis dependiente) de la mediana de la PAS (-3,56 mmHg 1C95% -2,51 a -4,61 mmHq) y de la PAD
(-1,8 mmHg 1C95% -0,58 a -3,03 mmHq) [63]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Calidad global de la evidencia: moderada

Efecto sobre la PA de un leve a moderado consumo de alcohol:

Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a moderado de alcohol reduce la PAS y PAD en
la poblacion general. Los efectos del consumo leve a moderado de alcohol en |a PA son controvertidos.
Algunos estudios han reportado una asociacion lineal entre el consumo de alcohol y las cifras de PA
en hombres; otros sélo reportan un umbral por encima del cual hay asociacion entre consumo v la
incidencia de HTA (tanto en hombres como en mujeres), y otros muestran una asociacion en forma de
J 0 U entre las mujeres que sugieren un menor riesgo de desarrollo de HTA en quienes presentan un
consumo leve a moderado respecto a las abstemias [59,64-68].

Una RS-MA publicada por Briasoulis y col. (2012, 16 cohortes prospectivas) con 33.904 hombres y
193.752 mujeres, evalud estratos de consumo diario de alcohol y el riesgo de HTA, tomando a los
abstemios como grupo de referencia [62]. En hombres el aumento de los valores de PA fue significativo
en el grupo que consumia de 31 3 40 g/d (RR 1,77 1C95% 1,39 a 2,26; p=0,001) y en aquellos que
bebian >50 g/d (RR 1,611C95 1,31 a 1,87; p=0,001). En las otras cateqgorias (<10 g/d, 11320 qg/d, 21 a
30g/dy413a50q/d)sibien los datos no alcanzaron la significacion estadistica, la tendencia mostré un
aumento de los valores de PA dosis-respuesta. En mujeres, de el incremento de PA se asocié a >31 g/d
(RR 1,19 1C95 1,07 a 1,32 p=0,002). El consumo moderado (de 11 a 30 g/d) no mostraron diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo que consumia <10 g/d (5 estudios, n=151.500) el RR fue
protector (0,87 1€95% 0,82 a 0,92; p=0,001), mostrando una descripcion en curva J hasta 20 g/d,
aunque los datos del grupo de personas que consumian de 11 a 20 g/d no fueron estadisticamente
significativos (RR 0,9 1C95% 0,87 a 1,04; p=0,17). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e
imprecision.

Este aparente efecto cardioprotector del alcohol puede ser explicado por defectos metodoldgicos en la
evidencia, identificdandose muchas veces un sesgo hacia Ia publicacién de estudios que identifican tal
beneficio y tasas mas altas de enfermedad preexistente (causalidad inversa) en abstemios, lo que daria
lugar a resultados relativamente peores en estudios comparativos con bebedores de alcohol [69,70].

Los portadores de |a variable genética asociada al menor consumo de alcohol (portadores de alelo A de
ADH1B 15 1229984), tuvieron una PAS significativamente mas baja (-0,88 mmHg 1C95% -1,19 3 -0,56)
y menos riesgo de desarrollar HTA (OR 0,94 1C95% 0,91 a 0,98) [71].

Recientemente se publico una cohorte prospectiva, multicéntrica en China (n=512.715, media de edad
52; hombres 210.205) con 10 afios de sequimiento, para el comportamiento de la PA'y la ocurrencia de
eventos cardiovasculares, por un lado, de acuerdo al nivel de consumo de alcohol autorreportado segun
el andlisis epidemioldgico tradicional y, por el otro, sequn prediccion de ingesta para seis categorias de
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genotipo basandose en determinacion de causalidad por aleatorizacion mendeliana. Un n de 161.498,
fueron genotipeados para 2 variantes genéticas presentes en la poblacion del este asidtico: ALDH2-r1s671
y ADH1Brs-1229984) que modifican el metabolismo del alcohol y se asocian a una menor |a ingesta
media de alcohol (principalmente ALDH2-rs671) [72]. En 17.874 de ellos, se determinaron pruebas
bioquimicas. Estratificaron por dreas geograficas y prediccion de ingesta sequn drea (para las variables
genéticas). El fundamento se basa en que el gen ALDH2-rs671 acetila lentamente el acetaldehido (primer
metabolito de alcohol) el cual al acumularse genera malestar y rubor por lo que esta variable genética
se asocia a bajo consumo de alcohol. El gen ADH1Brs-1229984 es una variante menos importante
que metaboliza el alcohol a acetaldehido y que afecta en menor medida el consumo. Durante el
seguimiento de 10 afios, se realizaron 2 encuestas con mediciones antropometricas y tuvieron 8,6%
de fallecimientos y pérdida de solo el 0,9%. Sequn consumo reportado fueron clasificados en bebedor
actual, no bebedor, bebedor ocasional y ex-bebedor. El bebedor ocasional fue estratificado segun nivel
de consumo. La incidencia de enfermedad coronaria cardiovascular fue linkeada por documento unico
de identidad con los reqistros hospitalarios. Analizaron por regresion lineal para PA y regresion de Cox
para RR de ACV isquémico, ACV hemorrdgico e IAM. El andlisis epidemiolégico tradicional fue ajustado
por drea, edad, educacion, ingresos economicos y tabaquismo. Resultados: entre los hombres, como
linea de base, 33% tomaba alcohol. En el andlisis con el método epidemioldgico tradicional en base
al consumo de alcohol autoinformado hubo una asociacion en forma de J o U para la PA. Los que
reportaron un consumo aproximado a 100 g de alcohol/semana (1 0 2 bebidas estdndar/dia) tuvieron
menor PA que los no bebedores o que los bebedores mds pesados (curva J). Por el contrario, Ia ingesta
media de alcohol prevista por el genotipo, tuvo una asociacion lineal, continua y positiva con el valor
de PAS (4,3 mmHg 1C95% 3,7 a 4,9 mmHg por ¢/280 g/semana; p=0,0001). Entre las mujeres, el
consumo de alcohol fue muy bajo (2%) y estas variables genéticas tuvieron poco efecto sobre Ia PA. La
aleatorizacion mendeliana se propone como método para transformar una cohorte en un equivalente a
ECA donde se asume que Ia aleatorizacion se realizé por distribucion genética de alelos. Esta metodologia
plantea que sus resultados asumen categoria de causalidad para el resultado de la rama genética vy las
diferencias con la rama comparadora se asumen como presencia de confundidores o causalidad reversa
precisamente en esa rama. Se apoya en la sequnda ley de Mendel que enuncia que Ia herencia de
un rasgo es independiente de los demds rasgos. Sin embargo, aun no estd determinada la valoracion
GRADE para esta técnica de reciente desarrollo, ni los factores por los cuales valorar su calidad.

Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a moderado de alcohol reduce ECVM y
mortalidad cardiovascular en la poblacién general. Una RS-MA concluye que el consumo de
alcohol leve a moderado se asocia con un riesgo reducido de eventos cardiovasculares [73]. Los riesgos
relativos ajustados agrupados para los bebedores de alcohol en comparacion con los no bebedores
fueron RR 0,75 (1C95% 0,70 a 0,80) para la mortalidad CV (21 estudios); RR 0,71 (1C95% 0,66 3 0,77)
para incidencia de enfermedad coronaria (29 estudios), RR 0,75 (IC95% 0,68 a 0,81) para mortalidad
por enfermedad coronaria (31 estudios); RR 0,98 (1C95% 0,91 a 1,06) para incidencia de ACV (17
estudios) y RR 1,06 (1C95% 0,91 a 1,23) para mortalidad por ACV (10 estudios). El analisis de dosis-
respuesta reveld que el riesgo mas bajo de mortalidad por cardiopatfa coronaria se produjo con 1-2
bebidas al dia (15 a 30 gramos de alcohol), pero para la mortalidad por ACV se produjo con <1 bebida
por dia. El andlisis secundario de mortalidad por todas las causas mostrdé un menor riesgo para los
bebedores en comparacion con los no bebedores (RR 0,87 1C95% 0,83 a 0,92). Los resultados de este
metanalisis de 2011 estan en linea con lo publicado en metandlisis similares previos [74,75]. Calidad
de evidencia muy baja por riesgo de sesgo, imprecision e inconsistencia.

El consumo leve a moderado de alcohol no reduciria la mortalidad por todas las causas. Un
MA de Global Burden of Disease (2016, 592 estudios prospectivos y retrospectivos) observé curva
J significativa para IAM en hombres (RR 0,86 1C95% 0,80 a 0,96) y mujeres (RR 0,82 1C95% 0,72 a
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0,95) y no significativa para ACV isquémico. La reduccion de riesgo fue con un consumo promedio de
0,83 bebida estandar/dia en hombres y 0,92 bebida estdndar/dia en mujeres. El efecto protector para
cardiopatia isquémica fue compensado cuando se considero el riesgo general asociado al consumo de
alcohol para la salud: muertes atribuibles al alcohol (195 paises y territorios): 2,8 millones (1C95% 2,4 3
3,3 millones), lo que representa en mujeres el 2,2% (1C95% 1,53 3,0%) y en hombres 6,8% (IC95% 5,8
a 8,0%) luego del ajuste por edad. [76]Calidad de evidencia baja por riesqo de sesgo e inconsistencia.

En la cohorte china antes mencionada (2019), la evidencia por aleatorizacion mendeliana muestra
que los efectos aparentemente protectores de la ingesta moderada de alcohol (aproximadamente 2
bebidas estdndar/dia) sobre los ECVM en hombres descritos en base al autorreporte del consumo, no
serfan causados por el alcohol en si mismo, sino que en gran parte se deberian a causalidad inversa y
confundidores. En todo el rango de ingesta de alcohol estudiado mediante aleatorizacion mendeliana,
el aumento de la ingesta de alcohol incrementd de manera uniforme la incidencia de ACV isquémico
(RR 1,27 1C95% 1,13 a 1,43 por cada 280 g/semana; p<0,0001) y ACV hemorrdgico (RR 1,58 1C95%
1,36 a 1,84 por cada 280 g/semana; p<0,0001). El aumento de IAM asociado al consumo de alcohol
no fue estadisticamente significativo (RR 1,05 1C95% 0,94 a 1,17 por cada 280 g/semana; p=0,4). Entre
las mujeres, el consumo promedio de alcohol fue bajo (2%) vy estas variables genéticas tuvieron poco
efecto sobre la incidencia de ACV isquémico (RR 0,98 1C95% 0,88 a 1,09 por cada 280 g/semana), ACV
hemorrdgico (RR 0,96 1C95% 0,82 a 1,12 por cada 280 g/semana) y IAM (RR 0,94 1C95% 0,74 3 1,20
por cada 280 g/semana) [72] Sin valoracion GRADE para aleatorizacion mendeliana.

La falta de ajuste de variables podria explicar la aparente proteccion del alcohol. En un estudio
italiano poblacional de disefio prospectivo y longitudinal (n=5.256; 2.318 abstemios y 2.309 bebedores
leves a moderados - 2 unidades alcohol/dia -) con seguimiento a 6 afos (2.752 sobrevivientes) se
observé un aparente efecto protector del consumo de alcohol leve a moderado ajustado por edad,
sexo, FRCV y ECVM (HR 0,77 1C95% 0,68 a 0,88; p<0,001), pero después de ajustar también para PASE
(Physical Activity Scale for the Elderly) y VAS (visual analog scale), la relacion ya no era significativa
(HR 0,92 1C95% 0,80 a 1,05; p=0,19). Luego de tener en cuenta el estado de salud y la actividad fisica,
el consumo de alcohol leve a moderado no tuvo un efecto protector directo sobre la mortalidad [77].
Calidad de evidencia moderada por sesqo.

Por otro lado, sin ajuste, una RS-MA reciente que incluyd 87 estudios que mostraban la cldsica curva
en forma de J, los bebedores de bajo volumen (1,3 a 24,9 g de etanol/dia) presentaron un riesgo de
mortalidad reducido (RR 0,86 1C95% 0,83 a 0,90); los bebedores ocasionales (<1,3 g/dia) tuvieron un
riesgo de mortalidad similar (RR 0,84 1C95% 0,79 a 0,89) y los ex bebedores tuvieron riesgo elevado
(RR 1,22 1C95% 1,14 a 1,31) respecto a los abstemios [78]. Después del ajuste por sesgos y en relacion
a las caracteristicas de calidad del estudio, no se observd una reduccion significativa en el riesgo de
mortalidad para los bebedores de bajo volumen (RR 0,97 1C95% 0,88 a 1,07). Los andlisis de los estudios
de mayor calidad tampoco encontraron un riesgo de mortalidad reducido para los bebedores de alcohol
de bajo volumen. Las estimaciones de riesgo para los bebedores ocasionales fueron similares a las
de los bebedores de bajo y mediano volumen. Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesqo,
imprecision e inconsistencia.

Tanto los estudios de mejor calidad metodoldgica como aquellos que toman en cuenta posibles factores
de influencia no encuentran practicamente riesgo si el nivel de consumo alcohdlico es bajo [19] .

Calidad global de la evidencia: muy baja
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Factores psicosociales: estrés, ansiedad y depresion.

Se ha propuesto que estrés psicosocial como FR independiente para la HTA, enfermedad coronaria y
mortalidad CV [79-83]. El estrés agudo muy probablemente no sea un factor de riesgo para la HTA. El
estrés cronico sin respuesta adaptativa adecuada es una situacion plausible de elevacion sostenida de la
PA. El estrés relacionado con el trabajo también se han planteado como relacionado con la HTA [84-86].
Si bien las respuestas hemodindmicas en condiciones de estrés podrian influir en |a progresion de la
aterosclerosis y de Ia PA, esta relacion es de baja confianza (calidad) [87-91].

Las GPC seleccionadas, en general abordan el tema de modo tangencial. La quia europea menciona al
estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital, como modificadores de riesgo que aumentan el riesgo
cardiovascular [34]. También menciona que la prevalencia de HTA oculta es mayor en personas mas
jovenes, hombres, fumadores y aquellos con mayores niveles de actividad fisica, consumo de alcohol,
ansiedad y estrés laboral. Colombia menciona que la HTA puede ser mds frecuente en personas con
ciertos rasgos de personalidad, como la impaciencia o la depresion [30]. La guia canadiense menciona
que en personas con HTA el estrés puede contribuir a una PA elevada o no controlada, y por ende
el manejo del estrés debe considerarse como una intervencion (Grado D)[26]. Las intervenciones
individualizadas cognitivo-conductuales tienen mas probabilidades de ser efectivas cuando se utilizan
técnicas de relajacion (Grado B).

La guia multisociedades menciona al estrés psicosocial como un FRCV adicional a tener en cuenta en
personas con HTA[28] . Mencionan también en sintesis de evidencia que la reduccion del estrés es
intuitivamente atractiva pero insuficientemente probada. Terapias conductuales, incluyendo respiracion
quiada, yoga, meditacion trascendental y biorretroalimentacion, carecen de evidencia solida para su
efecto reductor de la PA a largo plazo. Por ultimo, también mencionan otros factores que pueden influir
en la adopcién y el mantenimiento de una nueva actividad fisica o comportamientos dietéticos (que
incluyen la edad, el sexo, el estado de salud basal y el indice de masa corporal), asi como la presencia
de afecciones comorbidas y depresién, que afectan negativamente el cumplimiento de la mayoria de
los regimenes de cambio de estilo de vida.

NICE realiza su propio MA que incluyé 23 ECA de intervenciones de relajacion [27]. El componente
comun en los estudios fue una estrategia para promover la relajacion, aunque esto podria orientarse a
través de la educacion, técnicas fisicas (como respiracion o relajacion muscular progresiva), terapias de
conversacion, manejo del estrés o alguna combinacion. Concluyen que para las personas con HTA en
los que el estrés parece ser un problema relacionado con la HTA, recomiendan algin manejo del estrés,
incluida |a terapia cognitiva conductual individualizada.

El estrés podria aumentar el desarrollo de casos de HTA. La RS-MA de Liu y col. (2017) relaciond al
estrés psicosocial con un mayor riesgo de HTA (OR 2,40 1C95% 1,65 a 3,49). A a su vez los hipertensos
tuvieron mayor incidencia de estrés psicosocial que los normotensos (OR 2,69 1C95% 2,32 a 3,11) [92].
Calidad de evidencia baja.

El “desequilibrio esfuerzo-recompensa” podria aumentar la presion arterial. La RS-MA de Eddy
y col. (2017) (22 estudios, n=93.817) evalud la relacion entre “desequilibrio esfuerzo-recompensa” y
desenlaces cardiovasculares intermedios: aumento de HTA (r=0,26, p<0,001; n=1.180), aumento del
espesor de la intima media (r=0,23, p<0,01; n=828) v fibrindgeno (r=0,13, p=0,03; n=4.315) [83]. Para
el rasgo de “exceso de compromiso” Ia relacion con el aumento de HTA y el aumento del espesor de
la intima media fue de r=0,24 (p=0,02; n=899) y r=0,19, (p=0,02; n=828) respectivamente. Calidad de
evidencia baja.

La ansiedad podria aumentar el desarrollo de casos de HTA. La RS-MA de Pan y col. (13 estudios
transversales, n=151.389) relaciond la ansiedad con desarrollo de HTA (OR agrupado 1,18 1C95% 1,02 a
1,37, p<0,001; 12=84,9%) [93]. Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).
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Hay incertidumbre sobre si la ansiedad podria aumentar la enfermedad cardiovascular (ECV).
Un MA (37 estudios prospectivos; n=1.565.699) con sequimiento variable (entre 1-24 afios), sugiere
que la ansiedad (trastorno de ansiedad o un aumento de los sintomas de ansiedad), se asocia con
la incidencia de ECV medida con cociente de riesgos instantdneos (CRI) de 1,52 1C95% 1,36 a 1,71,
comparado con la ausencia de ansiedad en personas sin ECV al inicio del estudio [94]. Al ajustar por
depresion o medicacion psicotropica, persiste el aumento de incidencia de ECV asociada a ansiedad (CRI
1,411C95% 1,26 a 1,57). El HR combinado para Ias personas con ansiedad para desarrollar ECV fue de
1,52 (1C95% 1,36 a 1,71). Después de tener en cuenta el sesgo de publicacion, esta relacion se atenud
a 1,41 (1C95% 1,26 a 1,57). Calidad de evidencia muy baja por ser MA de estudios observacionales
con sesgo de publicacion.

Hay incertidumbre sobre la relacién de la HTA como factor de riesgo para desarrollar depresion.
Un MA de Long y col. en ancianos (5 estudios prospectivos, N=9.647) no respalda que la hipertension
sea FR para desarrollar depresion: RR agrupado 1,16 1C95% 0,91 a 1,42 [95] . Calidad de evidencia muy
baja (MA de estudios observacionales e imprecision).

La depresion podria aumentar el desarrollo de HTA. Meng y col. presentaron un MA de cohortes
prospectivas (9 estudios; n=22.367), con un periodo de sequimiento medio de 9,6 afos que relaciono
la depresion con aumento de incidencia de HTA: RR ajustado 1,42 1C95% 1,09 a 1,86; p=0,009 [96].
Calidad de evidencia baja (estudios observacional).

La depresion podria aumentar el desarrollo de enfermedad coronaria. Rugulies y col. publicaron
en 2002 un MA (11 estudios de cohortes) que relaciond depresion con desarrollo de enfermedad
coronaria en personas inicialmente sanas (OR 1,64 1C95% 1,29 a 2,08) [97]. Calidad de evidencia baja
(estudios observacionales).

Adicionalmente, un grupo de trabajo de expertos de Australia (2003), identificd 15 RS que relacionaba
el aislamiento social, la falta de apoyo social y la depresion como factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad coronaria [98]. Calidad de evidencia baja.

La depresion podria aumentar el desarrollo de enfermedad coronaria tanto en hombres
como en mujeres. £l estudio INTERHEART (n=11.119 casos con un primer IAM y n=13.648 controles, de
52 paises) sobre FRC incluy6 la depresion -entre otros factores psicosociales- [99] . Evaluaron depresion
como autoreporte y autoevaluacion retrospectiva adaptando la version abreviada del cuestionario CIDI
(Composite International Diagnostic Interview) del DSM-IV [100]. La depresion se asocié con un mayor
riesgo de la enfermedad coronaria en ambos sexos (RR 3,5 para las mujeres y RR 2,3 para los hombres)
con OR global de 1,55 (1C95% 1,42 a 1,69), sin modificaciones luego del ajuste. El riesgo atribuible (RA)
fue del 40% en mujeres y del 25% en hombres. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

Basado en el Copenhagen City Heart Study (CCHS), una cohorte aleatorizada prospectiva para enfermedad
cardiovascular iniciada en 1976, Schnohr y col. realizaron un ranking de los FR vinculados a enfermedad
coronaria [101] . El tercer examen (1991-1994) comprendié n=8.882 hombres y mujeres sin ECV.
Los eventos se evaluaron hasta abril de 2013. Durante el sequimiento, se registraron 1.731 eventos
coronarios no fatales y fatales. En los hombres, los FR mas altos para la EC fueron el agotamiento vital
alto -como sfntoma somatico de depresion-, versus bajo: HR 2,36 (IC95% 1,70 a 3,26; p<0,001) y PAS
(2160 mmHg o uso de antihipertensivos comparado con PAS <120 mmHg) HR 2,07 1C95% 1,48 a 2,88;
p<0,001). En las mujeres, fumar era de mayor importancia (215 g de tabaco/dia versus nunca fumador
HR 1,74 (1C95% 1,43 3 2,11; p<0,001), sequido de agotamiento vital (alto versus bajo) HR 2,07 1C95%
1,613 2,68; p<0,001). El agotamiento vital ocup6 el primer lugar en mujeres y el cuarto en hombres
por fraccion atribuible de la poblacién de 27,7% (1C95%, 18,6 a 36,7%; p<0,001) y 21,1% (IC95% 13 a3
29,2%; p<0,001), respectivamente [101]. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

Calidad global de la evidencia para factores psicosociales: baja.
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DIAGNOSTICO
Rastreo

Todas las quias seleccionadas que comprenden el rastreo en sus alcances, recomiendan a favor de
realizarlo. Task Force recomienda realizar tamizaje a partir de los 18 afios con una periodicidad de al
menos cada 3 a 5 afios en edades entre los 18 a 39 afios, con valores de PA menores a 130/85 mmHg
y sin otros factores de riesgo para HTA. En mayores de 40 afos o con valores limitrofes de PA (PAS 131-
139 mmHg o PAD 86-89 mmHg) o0 ante presencia de factores de riesgo para desarrollar HTA, sugieren
al menos un control anual [32,102-104].

ESC, Canada y Multisociedades no especifican la edad a la cual comenzar el rastreo [26,28,34]. Canadd
y Multisociedades tampoco especifican la periodicidad [26,28]. ESC lo divide segun el valor de PA
detectado: PA menor a 120/80 mmHg repetir como maximo cada 5 afios; PA 120-129,/80-84 mmHg
controlar como maximo cada 3 afios y ante 130-139/85-89 mmHg controlar anualmente o mas
frecuentemente si hay oportunidad [34]. De forma similar, NICE no especifica una edad para comenzar
el tamizaje de HTA y plantea una periodicidad de al menos cada 5 afios, aunque sugiere hacerlo
mads frecuentemente ante valores proximos a 140/90 mmHg [27]. Por su parte Colombia recomienda
tamizaje y prevencion de HTA a partir de los 35 afnos [30].

La justificacion del rastreo de HTA en poblacion general se apoya en los criterios de Frame y Carlson
[32,105,106]. De acuerdo con estos postulados, el rastreo de una enfermedad estd justificado cuando: 1)
se trata de una causa comun de morbimortalidad; 2) es detectable y tratable en |a etapa presintomatica;
3) las determinaciones para diagnosticarla son sencillas y eficaces; 4) el tratamiento temprano es
mejor que el tratamiento en la etapa sintomatica o de diagndstico habitual; 5) el dafo potencial de Ia
intervencion es menor que el del tratamiento no precoz. El rastreo de HTA cumple con los cinco criterios.

Existe una estrecha vinculacion entre los valores de PA y la ocurrencia de eventos
cardiovasculares mayores (ECVM): IAM, ACV o muerte. £n base a la cohorte de Framingham, en
menores de 50 afios que no recibian medicacion antihipertensiva, por cada 10 mmHg de incremento
de la PAD se incrementaron los ECVM con un HR 1,34 1C95% 1,18 a 1,51; al tiempo que para la PAS
fue de HR 1,14 1C95% 1,06 a 1,24. En el subgrupo de 50 a 59 anos de edad, tanto la PAS como la PAD
resultaron comparables para predecir eventos. Por su parte, en personas de mayor edad el predictor
mds fuerte del riesgo de ECVM fue la presion de pulso, es decir I3 resta entre la PAS y Ia PAD, esto es,
a mayor presion de pulso mayor riesgo (HR 1,24 1C95% 1,16 a 1,33) [107]. Calidad de evidencia alta.

El rastreo de HTA muy probablemente siga siendo efectivo en personas de 65 o mas aiios.
En ancianos, el ECA canadiense del programa Cardiovascular Health Awareness Program (CHAP),
aleatorizado en racimos (“cluster”), en personas de 65 o0 mas afios, evidencio que el rastreo de HTA
durante 10 semanas, redujo las internaciones por insuficiencia cardiaca e IAM, pero no por ACV, respecto
al cuidado habitual [108]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesqo.

Valoracidn global para rastreo de HTA: Calidad de evidencia alta.

Métodos de diagnéstico y seguimiento

El MAPA presenta mayor precision y es el método de referencia. Los tres métodos, TPAC, MDPA y MAPA,
correlacionan adecuadamente con el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), eventos
cardiovasculares (CV) y muerte, existiendo ligeras diferencias entre ellos.

El diagndstico en consultorio supera otros métodos en disponibilidad y menor costo. Los valores de
PA resultan algo mayores en TPAC que en MDPA y en MAPA, en relacién a su asociacién con ECVM,
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lo que explica los distintos puntos de corte en sus valores. MDPA y mdltiples controles en consultorio
muy probablemente sean comparables. El tensiometro automdtico validado presenta ventajas sobre
el aneroide manual.

El MAPA es el método de referencia (“gold standard”) para el diagnéstico de HTA por relacionar
la PA con eventos cardiovasculares. 7ask force y Canadd sefialan al MAPA como patrén de referencia
para el diagnostico de HTA, o bien el MDPA como alternativa comparable a éste, [26,32]. A su vez ratifican
que el rastreo de HTA se sigue basando en la toma de PA en consultorio (TPAC) y, preferiblemente,
mediante un tensiometro automatico validado [32,102]. El MAPA permite ademads la evaluacion de Ia
PA nocturna y de la variabilidad relacionada con las actividades cotidianas [32,109,110]. Ademas, es el
meétodo que se ha empleado para comparar a la TPAC y al MDPA. NICE también valora MAPA y MDPA,
como Utiles en personas con HTA bajo tratamiento farmacoldgico que presenten o refieran hipotension
ambulatoria, o en quienes resulte dificultoso titular los farmacos antihipertensivos, debido a marcada
variabilidad de la PA [27].

TPAC (multiples mediciones) y MDPA muy probablemente sean comparables para diagnéstico
de HTA. Un subestudio del ensayo Multicentre Dietary Approaches to Stop Hypertension trial (n=321
adultos) evalu6 MDPA vs TPAC durante 5 dias de consultas clinicas con el objetivo de valorar Ia precision
de los métodos, con MAPA como referencia [111]. Tanto en HTA como en normotensos, los valores
de PAS obtenidos con MDPA fueron muy similares a los de TPAC, pero con una desviacion estandar
menor (8 mmHg en HTA y 6 mmHg en normotensos para MDPA; y 8,9 mmHg HTA y 5,9 mmHg en
normotensos con TPAC). Ademas, los participantes se mostraron muy conformes de llevar adelante el
MDPA [111]. Calidad de la evidencia moderada por riesqgo de sesgo.

Una RS-MA (20 estudios; n=5.863) con media de edad 48,8 afios y 57% mujeres, metaanalizaron
solo 10 estudios debido a la heterogeneidad y a que no todos emplearon instrumentos actualmente
recomendados [112]. Tomando como patrén de referencia el umbral de PA de 135/85 mmHg por MAPA,
los valores de 140/90 mmHg con la TPAC tuvieron una S=74,6% (1C95% 60,7% a 84,8%) y E=74,6%
(1C95% 47,9% a 90,4%), mientras que el MDPA tuvo una 5=85,7% (1C95% 78% a 91%) y una E=62,4%
(1C95% 48% a 75%). Convirtiendo esto a LR, la TPAC tendria un LR+=2,94 y un LR-=0,34, mientras que el
MDPA tendria un LR+=2,28 y un LR-=0,23, siendo similares para confirmar el diagnostico o descartarlo.
En un andlisis de sensibilidad incluyendo TPAC solamente valores de PA cercanos o superiores a 140/90
mmHg se incremento la $=85,6% (1C95% 81 a 89,2) mientras que bajo la E=45,9% (1C95% 33 a3 59,3).
Calidad de la evidencia moderada por inconsistencia.

TPAC y MDPA muy probablemente sean comparables para la prediccion de ECVM, mortalidad
y el seguimiento del tratamiento antihipertensivo. Una cohorte n=4.939 hipertensos bajo
tratamiento (media de edad de 70 +6,5 afnos; 48,5% hombres) fue sequida por 3,2 +0,5 afios, con TPAC
y MDPA [113]. Al evaluar ECVM fatales y no fatales, por cada 1 mmHg de aumento de la PAS en MDPA
se incrementaron estos de forma significativa (HR 1,02 1C95% 1,01 a 1,02) mientras que el mismo
incremento en la TPAC mostré una tendencia en la misma direccion (HR 1,01 1C95% 1,00 a 1,01). Algo
similar ocurrio con la presion de pulso (HR 1,02 1C95% 1,01 a 1,03 para MDPA y HR 1,01 1C95% 1,00
a 1,02 para TPAC); en cambio para la PAD, solo MDPA predijo eventos. De forma independiente los
valores de PAS y PAD en TPAC y en MDPA no predijeron mortalidad total ni cardiovascular. Un modelo
de regresion logistica mostré que HTA oculta tuvo un riesgo de ECV de HR 2,06 (1C95% 1,22 a 3,47),
similar a lo observado en HTA no controlados (PA elevada en domicilio y consultorio: HR 1,96 1C95%
1,27 3 3,02) [113]. Calidad de evidencia moderada por imprecision para TPAC en PAS y PAD.

MDPA y MAPA muy probablemente sean comparables tanto para diagndstico como para
seguimiento en hipertensos. Una RS incluyd 16 estudios en hipertensos con y sin tratamiento, vy
evalud el rol de la MDPA tomando al MAPA como patron de referencia [114]. No realizaron metanalisis,
debido a las variaciones entre definiciones y métodos entre los estudios. MDPA y MAPA mostraron
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coeficientes de correlacion (r): 1. HTA no tratada: PAS 1=0,67 a 0,88, PAD r=0,75 a 0,76; 2. Diagnostico
de HTA de quardapolvo blanco: PAS r=0,67 a 0,71, PAD r=0,75 a 0,78; 3. Sequimiento en tratados
(tratados al menos entre el 27 y 50% de los participantes): PAS 1=0,72; PAD 1=0,89; 4. HTA resistente
tratada con al menor 3 drogas: PAS r=0,52 y PAD r=0,85. Estos coeficientes muestran correlacion entre
MDPA v MAPA. Calidad de la evidencia moderada por inconsistencia.

TPAC, MDPA y MAPA son comparables para prediccion de ECVM y mortalidad (con diferentes
puntos de corte de PA segin el método). La cohorte italiana PAMELA (n=2.051) con edades entre
los 25 y 74 afos, fue una muestra representativa de los habitantes de Monzén, Mildn, Italia [115].
Se enrolaron sujetos con y sin diagnoéstico de HTA, a los que se les realizd TPAC, MDPA y MAPA y
fueron sequidos prospectivamente durante una media de 10,92 afos. Seqgun diferentes modelos
multivariables para predecir la ocurrencia de eventos CV, todas las mediciones de PA predijeron Ia
ocurrencia de los mismos, y las mediciones ambulatorias de PA (MDPA y MAPA) no fueron superiores
a la TPAC para predecir la ocurrencia de muerte CV. Todas las mediciones de PA realizadas predijeron
la ocurrencia de mortalidad CV y global (p<0,001). Esta correlacion correspondié con valores de PA
mds altos en el consultorio, y con valores progresivamente mas bajos en el hogar, promedio diurno,
promedio 24 horas y promedio noche (estas Ultimas tres del MAPA) con todas diferencias significativas
entre los valores relacionados con la mortalidad respecto a los sobrevivientes (p=<0,0071).

MDPA y MAPA correlacionan con valores mds bajos de PAS y PAD que en consultorio (TPAC)
para mortalidad CV y global. En dicha cohorte PAMELA: Ia PAS de los sobrevivientes presentaban
valores promedio en consultorio de 131,6 mmHg +/- 20,1, y mds bajo en el hogar de 123,6 mmHg
+/-18,6 y en el MAPA diurno de 124,8 mmHg +/-12,2; los que murieron de causa CV presentaban en
promedio valores mas elevados con todos los métodos (p<0,001): en consultorio 155,3 mmHq +/-22,8,
en el hogar 145,0 mmHg +/-18,7 y MAPA diurno 134,7 mmHg +/-13,7[115]. Asimismo los valores que
correlacionaron con mortalidad global fueron valores promedio en consultorio de 146,9 mmHg +/-21,3,
en el hogar 138,3 mmHg +/-19,1 y MAPA diurna 130,6 mmHg +/-13,2 (p<0,001). De modo similar para
PAD los sobrevivientes presentaban valores promedio mas altos en consultorio 83,5 mmHg +/-10,6,
que en el hogar 76,1 mmHg +/-10,2 0o MAPA diurno 79,0 mmHg +/- 8,0. También todos los métodos
presentaron diferencias significativas respecto a los valores entre sobrevivientes respecto de quienes
murieron por causas CV o total (mortalidad CV: consultorio 89,0 mmHg +/-11,1, hogar 83,4 mmHg +/-
11,1 y diurna 81,5 mmHg +/-8,2). De esta manera el HR no difirié entre los métodos [115]. Calidad
de evidencia alta.

Algunos consideraciones de la cohorte PAMELA: a) la mayoria de los participantes de la cohorte eran
normotensos, a diferencia del resto de los trabajos, que se centraron en sujetos HTA; b) el incremento
en el riesgo de eventos CV por cada 1 mmHg de aumento de la PA fue mucho mayor para las cifras de
PA ambulatoria que para la PA en consultorio; y ¢) la adicion del MAPA o de la MDPA a la TPAC mejoro
la bondad de ajuste del modelo, lo cual sugiere que la PA ambulatoria agregaria informacion a la PA en
consultorio [115].

En ancianos, Fagard y col. (n=391 con HTA) realizaron un estudio de cohorte a partir de un registro de
pacientes, con media de 71+9 afos, 40% hombres, sequidos durante una media de 10,9 afios (rango
de 0,04 a 13) [116]. La relacion entre los eventos CV y los valores de PAS no fue significativa para
TPAC (HR 1,13 1C95% 0,88 a 1,45; p=0,34), pero si para MDPA (HR 1,32 1C95% 1,06 a 1,64; p=0,01),
PA diurna en MAPA (HR 1,33 1C95% 1,07 a 1,64; p<0,01) y PA nocturna en MAPA (HR 1,42 1C95%
1,16 a 1,74; p<0,001). Algo similar ocurrié con Ia PAD no relaciondndose la ocurrencia de eventos CV
con los registros de TPAC (HR 1,04 1C95% 0,82 a 1,34; p=0,73), pero si con los registros por MDPA
(HR 1,4 1C95% 1,14 a 1,72; p=0,001), PA nocturna en MAPA (HR 1,4 1C95% 1,12 a 1,75; p<0,01) y de
manera marginal para PA diurna en MAPA (HR 1,26 1C95% 1,00 a 1,59; p=0,05). Factores que dificultan
el andlisis son la alta mortalidad global (n=165; 42,2%) y la mayoria de causa no cardiovascular
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(n=96; 58,2%) no relaciondndose asi con la PA. A su vez, el punto final del estudio (n=86 eventos
cardiovasculares) fue combinado, no incluyendo mortalidad total sino solo mortalidad CV' y no detallando
la ocurrencia de cada uno de los eventos por separado. Por otra parte, el rango de seguimiento fue
muy amplio, probablemente vinculado al menos en parte con la elevada mortalidad. En este estudio los
pacientes con HTA de guardapolvo blanco tuvieron un pronostico similar al de los normotensos [116].
Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesgo (registro de pacientes y sesgo de reporte).

TPAC y MAPA muy probablemente sean comparables para la correlaciéon con HVI. Un estudio de
corte transversal valoro si la TPAC tenia una precision similar al MAPA para correlacionar HVI en HTA (n=90)
[117]. Se les realizd TPAC con tensiémetros automaticos validados y posterior MAPA. Si bien los valores
de PAS registrados en consultorio fueron superiores (140 +15 mmHg comparado con 136 £16 mmHg en
MAPA, p<0,002), no hubo diferencia para la PAD: 88 +12 mmHg en consultorio versus 87 +11 mmHg en
MAPA (p=0,08). Respecto a la correlacion de los valores de PA con la masa ventricular izquierda, ambos
métodos tuvieron correlacion similar (r=0,37). Calidad de evidencia moderada.

Costo Efectividad de los métodos (modelizacion)

NICE realizd una modelizacién de costo efectividad para rastreo de HTA, con un modelo de Markov para
lo 3 métodos TPAC, MDPA y MAPA (con el supuesto de repetir MAPA cada 5 afos) y obtuvo resultados
similares de costo efectividad para los tres métodos para el rastreo de HTA en el sistema de salud del
Reino Unido [27]. MAPA y MDPA con tomas frecuentes serian ligeramente mds costo efectivos entre los
40 y 60 anos. Sin embargo, en poblaciones con elevado pretest para HTA, 0 ante valores limitrofes de PA,
y agregando al modelo el supuesto de que el inicio temprano del tratamiento antihipertensivo aun con
cifras ligeramente menores a una PAS de 140 mmHg podria reducir eventos CV sin exponer a los pacientes
a riesgos importantes, y la TPAC resultaria el método mds costo efectivo [27]. Calidad de la evidencia no
valorable por ser modelizaciones, a su vez que los andlisis de costo efectividad corresponden solo a su
contexto.

Tensiometros

El tensiometro automatico validado muy probablemente sea superior al aneroide. Un ECA
canadiense (n=555 con HTA) aleatorizd en racimos (“cluster”) a TPAC con método automdtico versus
manual (grupo control), con el objetivo de valorar la correlacion entre las mediciones sucesivas de los
participantes, comparandolas con MAPA. El grupo con tensiometro automatico mostré mayor correlacion
entre las mediciones de PA en consultorio y ambulatorio (con una diferencia en el coeficiente de
correlacion de 0,24 1C95% 0,12 a 0,36 en favor de los tensiometros automaticos) [118]. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Una pequefia cohorte (n=176 bomberos) evalud PA mediante toma manual (auscultatoria) y automatica.
Luego de aplicar un modelo de regresion lineal multiple, los valores de PA obtenidos por método automdtico
(pero no asi las tomas manuales) correlacionaron con los valores de espesor intima media carotidea [119].
Calidad de evidencia baja por riesgo de sesqo.

HTA de guardapolvo blanco (y efecto de guardapolvo blanco) e HTA oculta
HTA de guardapolvo blanco

ESC remarca que si bien el término de HTA de guardapolvo blanco inicialmente sefialaba cifras elevadas de
PA en consultorio, pero con valores de normotension ambulatoria, y que por tanto no recibian tratamiento,
actualmente se habla también del “efecto de guardapolvo blanco” para sefalar las diferencias de PA
obtenidas en consultorio y en domicilio, independientemente de encontrarse o no medicado [34].
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ESC describe, que la prevalencia de HTA de guardapolvo blanco varia, alcanzando alrededor del 50% en
algunas series de paciente mayores de 70 afios. Esta entidad es mads frecuente en mujeres, personas
mayores y en no fumadores. Por otra parte su prevalencia es muy baja entre: quienes ya presentan
DOB, cuando la TPAC se realiza en multiples ocasiones en diferentes dias (por el fenémeno de regresion
a la media), cuando el médico no se encuentra presente al momento de la toma de PA, y en sujetos
con cifras muy elevadas de PA [34]. ESC puntualiza que el prondstico de Ia HTA de guardapolvo blanco
no es tan benigno como previamente se pensaba y para su confirmacion emplear MDPA o MAPA [34].
Multisociedades mantiene una linea similar, recomendando un seguimiento mas estrecho en estos
Casos, pero sin aclarar una periodicidad [28].

La HTA de guardapolvo blanco podria vincularse a mayor mortalidad CV y global comparado
con los normotensos. Tradicionalmente se ha postulado que la HTA de “quardapolvo blanco” era una
entidad benigna, o con un riesgo levemente superior al de los normotensos. Recientemente se publico
un registro (n=63.910, 2004-2014 en Espafna) con media de edad de 58,4+14,2 afos, 58% hombres,
con una media de sequimiento de 4,7 afios [120]. La PAS/PAD clinica promedio fue de 147,9/86,7
mmHg y Ia PAS/PAD ambulatoria promedio de 24 horas fue de 129,2/76,5 mmHg. Acorde a los valores
de PA en consultorio y al MAPA, los participantes fueron clasificados en: normotensos (comparador),
hipertensos, HTA de guardapolvo blanco e HTA oculta. Los participantes con HTA oculta presentaron
alto riesgo de mortalidad total y cardiovascular (HR 2,83 1C95% 2,12 a 3,79; p<0,001); como también
aquellos con HTA de guardapolvo blanco (HR 1,79 1C95% 1,38 a 2,32; p<0,001). Mientras que aquellos
con HTA bajo tratamiento médico presentaron HR 0,81 1C95% 0,62 a 1,07; p=0,133 para mortalidad
global y CV. Si bien es posible que el hecho de quienes presentaban HTA de guardapolvo blanco hayan
evolucionado a HTA clinica y permanecido sin tratamiento durante un lapso de tiempo considerable,
esta observacion alerta respecto a la creencia de la inocuidad de |a HTA de guardapolvo blanco. Calidad
de evidencia baja (estudio observacional).

HTA oculta

La prevalencia HTA oculta, su podria llegar hasta el 15% entre los normotensos en consultorio e incluso
mayor proporcion, dependiendo del subgrupo estudiado. Es mas frecuente entre personas jovenes,
varones, tabaquistas, aquellos con alto nivel de actividad fisica, con mayor consumo de alcohol, marcada
ansiedad v trabajos estresantes. Ademads podria ser mayor en personas con obesidad, ERC, historia
familiar de HTA, y en aquellos que presentan cifras limitrofes de PA en consultorio. El prondstico es
similar o incluso peor que el de aquellos con HTA documentada [34,120].

Multisociedades propone la busqueda de HTA oculta en sujetos HTA con cifras controladas de PA en
consultorio, pero que desarrollan DOB o este no retrograda a pesar del tratamiento[28]. NICE y Canadd
realizan planteos similares, mientras que Colombia no aborda estos topicos [26, 27,30].

Factores de riesgo (FR) para HTA

Colombia evalta los principales FR para el desarrollo de HTA: el incremento de la edad, la obesidad, el
elevado consumo de sodio, la actividad fisica insuficiente, la herencia genética, el consumo de tabaco
y la raza[30]. La edad, el elevado consumo de sodio y la actividad fisica insuficiente, se tratan en
apartados especificos.

Ocho estudios de cohortes han sequido pacientes sin HTA para determinar qué factores se asociaron al
desarrollo de Ia misma [121-128]:

El peso corporal muy probablemente presente relacion lineal con el desarrollo de HTA.
Diferentes cohortes han encontrado relacion casi lineal entre el incremento del peso corporal y el riesgo
de desarrollar HTA. Una cohorte prospectiva (n=4.920 hombres normotensos) con una media de 14,5
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anos de sequimiento, encontrd que incluso entre los participantes con peso normal (IMC menor a 25
Kg/m2), valores mayores de IMC se asociaron a mayor riesgo de desarrollar la enfermedad [128].
Comparado con los pacientes del quintil mas bajo de peso (IMC menor a 22,4) aquellos con IMC de 22,4
a 23,6 tuvieron mayor riesgo de desarrollar HTA (RR 1,2 1€95% 1,09 a 1,32), aquellos con IMC de 23,7
a 24,7 fue RR 1,32 (1C95% 1,19 a 1,34), mientras que con IMC mayor a 24,8 tuvieron un RR 1,56 a 1,85
(1C95% 1,42 3 2,03) [128].

Los diversos estudios han empleado diferentes estimadores de obesidad: IMC, perimetro abdominal o
peso corporal, entre los mas empleados[122-128].

La Historia de HTA en familiares de 1° grado incrementa el riesgo de desarrollar HTA. Todas las
cohortes que evaluaron este factor encontraron consistentemente que poseer algun familiar de primer
grado con HTA incrementa el riesgo de desarrollar la misma [123,125,126]. Diferentes cohortes han
estimado un HR de 1,20 a 1,26 (1C95% 1,04 a 1,39) para esta asociacion. Una de las cohortes encontrd
que poseer ambos padres hipertensos multiplica el riesgo de desarrollarla, comparado con aquellos que
solo tuvieron a uno de ellos [125].

El uso crénico de corticoides o AINE (entre otros) se asocian a aumento del desarrollo de HTA
o con la dificultad para controlarla. Si bien son mdltiples los farmacos y drogas licitas e ilicitas que
pueden causar HTA o dificultar el control de la PA, los AINE y corticoesteroides suelen ser los principales
y su uso cronico no suele ser referido espontdneamente por el paciente [129,130].

La Enfermedad renal crénica (ERC) es factor de riesgo para desarrollar HTA (y viceversa). L3
nefroesclerosis (nefropatia asociada principalmente a la HTA) es Ia sequnda causa de ingreso a didlisis
cronica en nuestro pais y representa el 32% de los casos [131]. Por otra parte, quienes presentan ERC
no debida a hipertension presentan un riesgo incrementado de desarrollar HTA, debido a dificultades
en el manejo del sodio, la volemia y las resistencias vasculares periféricas [132]. Por ello representan
un subgrupo donde se controla la PA con mayor periodicidad.

La Diabetes Mellitus se asocia a HTA. Se ha discutido si la diabetes representa un factor de riesgo para
desarrollar HTA, o son entidades que comparten FR. Independientemente de ello, la prevalencia de HTA
entre quienes presentan diabetes es superior a la poblacion general, por lo cual el tamizaje se propone
con mavyor frecuencia [133]. La prevalencia de HTA en adultos con diabetes es aproximadamente del 80%,
y es al menos el doble de frecuente en personas con diabetes tipo 2 (DM2), comparado con personas
de la misma edad sin DM2 [134-136]. La coexistencia de HTA y diabetes aumenta notablemente el
riesqo de desarrollar enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, ACV y mortalidad por ECV [137].
Adicionalmente, puede aumentar el riesgo de enfermedad microvascular, como nefropatia o retinopatia
[136,138].

Rastreo de HTA: edad y frecuencia
Prevalencia de HTA en adultos en Argentina

En Argentina, sequn datos de la 4° encuesta nacional de factores de riesgo (ENFR 2018) se estima una
prevalencia combinada de HTA (autoreporte con tratamiento farmacoldgico y mediciones objetivas) en
personas de 18 afios y mas del 46,6% [5].

La Sociedad Argentina de Cardiologia realizd en el pais, dos estudios de corte transversal: RENATA
(REgistro NAcional de hiperTension Arterial) 1y 2 en los afios 2008/9 y 2015/16 respectivamente
[12,139]. Los objetivos fueron establecer la prevalencia de HTA en mayores de 18 afos de diferentes
ciudades de nuestro pais, evaluar la proporcion de hipertensos que conocian el diagndstico, qué
porcentaje de éstos se encontraban tratados con farmacos antihipertensivos y la proporcién de éstos
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que se encontraban adecuadamente controlados. Ambos estudios contaron con mediciones objetivas
de la PA mediante tensiémetros validados en la totalidad de la muestra. En RENATA 1 (n=4.006, edad
promedio de 43,7 + 17 afnos) la prevalencia de HTA fue 33,5% (1C95% 31,9 a 34,9), con predominio
masculino (41,7% vs 25,7; p<0,001) [139]. Entre los hipertensos, el 37,2% desconocia su condicién.
Reportaron recibir tratamiento farmacoldgico el 56% de los encuestados hipertensos, pero el porcentaje
de control efectivo (pacientes tratados y controlados/total de hipertensos) fue sélo del 26,5%, siendo
la situacion mds desfavorable en los hombres (19,8% vs 36,8%; p<0,01).

En el RENATA 2 los resultados no fueron muy diferentes, aunque se relevé un mayor nimero de
variables y se incremento el tamafio muestral (n=5.931) con una representatividad mayor del territorio
nacional [12]. La prevalencia de HTA en la poblacién adulta fue del 36,3% (1C95% 35,1 a 37,6) y mayor
en hombres (43,7% vs 30,4%; p<0,0001) similar al registro previo. La prevalencia aumentd con Ia
edad en ambos sexos, pasando del 12,2% en menores de 35 afios alcanzando el 77,4% en 65 afios
0 mas. En relacion con el total de hipertensos, el 38,8% desconocia su condicion mientras que solo el
55,5% recibia tratamiento y el porcentaje de control efectivo fue de 24,2%, siendo mas elevado en las
mujeres (33,0% vs 16,6%; p<0,0001). El 73,4% de los hipertensos tratados recibian monoterapia y en
un modelo ajustado por sexo y edad, el mayor nivel educativo se asocid con una prevalencia menor
HTA, siendo independiente de I3 existencia de cobertura.

El Estudio CESCAS es una cohorte poblacional prospectiva realizada en tres paises del Cono Sur [21]. En
Argentina, se realizé en 2 ciudades: San Carlos de Bariloche (Rio Negro) y Marcos Paz (Buenos Aires).
Incluye a 3.990 adultos entre 35y 74 afios, a los que se les realizd un cuestionario y se les registré Ia PA
siguiendo un protocolo estandarizado, con tensiometros oscilométricos validados. La prevalencia de HTA
fue del 44,2% (1C95% 42,3 a 46,0), similar a la reportada por Ia ENFR para ese grupo etario, aunque solo
el 54,7% conocfa su condicion de hipertenso. El 75% declaré recibir tratamiento para esta condicion,
pero solo el 34,9% de ellos se encontraba con sus cifras de presion arterial adecuadamente controlada.
Al final del dia, solo 1 de cada 5 personas hipertensas se encontraban adecuadamente controlados.

Edad, incidencia de HTA y frecuencia de rastreo

El impacto de Ias cifras elevadas de PA en las muertes CV es similar en términos relativos en personas
de 40 a 89 afos; sin embargo, en términos absolutos esto adquiere mayor relevancia a medida que
aumenta la franja etaria analizada [140]. Debido a esto las GPC y sociedades cientificas recomiendan
una mayor frecuencia de toma de PA a medida que la edad aumenta [26-28,30]

Task Force recomienda el tamizaje a partir de los 18 afios: cada 3 a 5 afios en menores 40 afios, sin
FR para HTA y con PA menores a 130/85 mmHg[32]. En personas de 40 0 mas afios o con FR para
HTA recomiendan una periodicidad anual [32]. NICE recomienda realizar tamizaje en adultos al menos
cada 5 anos, 0 mas frecuentemente ante valores cercanos al diagndstico [27]. Canadd no especifica un
punto de corte de edad a partir del cual deberia o no realizarse rastreo de HTA [26, 28, 29, 31, 141].
Colombia recomienda realizar tamizaje en personas con al menos un FR para HTA o a partir de los 35
afos de edad[30] .

La edad es un factor de riesgo de desarrollo de HTA. Colombia incluye estudios donde el incremento
del riesgo de HTA por cada 10 afios de edad oscilé con rango de OR los estudios entre 1,09 y 1,73
[121-127].

La deteccion de HTA se relaciona con el tiempo de seguimiento. Task Force aporta la tasa de
incidencia de HTA (media ponderada) para rastreo en pacientes evaluados por sospecha de HTA, pero
sin diagndstico de la enfermedad. Asi, al cabo de un afo cabria esperar 2,5% de nuevos individuos a los
que se les diagnostique HTA (rango 2,5 a 4,4); a los 2 afios 7,7% (rango 1,2 a 12,3); a los 3 afos 14,2%
(rango 6,6 a 24,9); a los 4 afios 12,4% (rango 2,1 a 23,7) y a los 5 afios 13,8% (2,1 a 28,4) [32]. En
cambio en adultos de 18 a 39 afos sin factores de riesgo cabria esperar una menor tasa de nuevos HTA
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(1% a 6% a los 2 afos de sequimiento). Esto respalda la recomendacion de un control mas periodico a
mayor edad, o ante factores de riesqo. Calidad de evidencia alta.

Realizar el diagnostico (y tratamiento) de la HTA en mayores de 80 afios reduce los ECVM y
mortalidad global incluso a corto plazo. El ECA HYVET (n=3.845; media de edad 83,5+3,2 afios y
media de PAS mayor a 160 mmHg, con tomas de PA de pie luego de permanecer de pie por 2 minutos,
tanto previo a la asignacion, como en los controles ulteriores) aleatorizados a indapamida con eventual
adicion de perindopril o placebo, encontré que el tratamiento antihipertensivo redujo los ECVM al cabo
de 2 afos: reduccion del 30% en Ia tasa de ACV fatal y no fatal (HR 0,7 1C95% 0,49 a 1,01; p=0,06),
39% de reduccion en la tasa de ACV fatal (HR 0,61 1C95% 0,38 a 0,99; p=0,046), 21% en la reduccion
de mortalidad por cualquier causa (HR 0,79 1C95% 0,65 a 0,95; p=0,02) y 64% de reduccién en la tasa
de insuficiencia cardiaca (HR 0,36 1C95% 0,22 a 0,58; p<0,001)[142]. La reduccion de la mortalidad de
causa CV fue marginal HR 0,77 1C95% 0,6 a 1,01; p=0,06. No hubo un incremento de EA en el grupo de
tratamiento farmacoldgico. Se trata de una subpoblacion que suele ser particularmente heterogénes,
con un numero considerable de individuos fragiles y vulnerables a los EA del tratamiento farmacoldgico
(ver apartado de diagndstico y metas, y Anexo de toma de PA) [142]. Calidad de evidencia alta.

PUNTOS DE CORTE PARA EL DIAGNOSTICO Y METAS DE TRATAMIENTO

Las GPC seleccionadas utilizan como punto de corte para diagnostico de HTA cifras iguales o mayores a
140/90 mmHg, a excepcion de Multisociedades, que define HTA (estadio I) como cifras de PA de 130-
139/80-89 mmHg, e HTA estadio Il como una PA mayor a 140/90 mmHg [28].

Hasta la publicacién de la IV Declaracion Conjunta del Comité Nacional para la deteccion, evaluacion
y tratamiento de la Hipertension Arterial, conocido como JNC IV por su sigla en inglés del “Joint
National Committee”, en el afio 1988 los puntos de corte para diagndstico de HTA eran cifras 2160,/90
mmHg [143]. En 1993, el JNC V propuso los valores 2140/90 mmHg en adultos, lo cual ha sido
universalmente aceptado y son los pardmetros que se han utilizado hasta la actualidad [144]. En 2017
la quia Multisociedades bajé su punto de corte tanto de diagndstico como metas a 2130/80 mmHg
fundamentados en estudios y MA recientes, donde el mayor peso lo da el ECA SPRINT [28,145].

Metas intensivas (PAS menor a 120 mmHg) muy probablemente presenten un balance
estrecho entre beneficios y riesgos. £l ECA SPRINT (n=9.361 de alto RCVG, en 102 centros de EE.UU.),
concluyd que la rama de tratamiento intensivo con PAS menor a 120 mmHg, redujo significativamente
su punto final primario respecto al grupo control (HR 0,75 1C95% 0,64 a 0,89; p<0,001) [145]. Sin
embargo este estudio ha recibido diferentes cuestionamientos: 1. Técnica de medicion de PA: Ia
metodologfa empleada para medir la TA (mediciones con tensiometros automaticos en una habitacion
aislados sin Ia presencia de personal de salud) difiere sustancialmente de la utilizada en la practica
cotidiana. La complejidad de reproducir este método en la practica diaria reduciria la validez externa de
los hallazgos. Asi, algunos expertos han sugerido que si a los pacientes enrolados en el estudio SPRINT
se les hubiera medido Ia PA de forma habitual, hubiesen tenido cifras tensionales 10 a 15 mmHg
mayores. 2. Criterios de exclusion. No participaron personas con: diabetes mellitus, ACV previo, ECV
establecida, proteinuria moderada o mayor, poliquistosis renal, causas secundarias de HTA, sintomas
de insuficiencia cardiaca en los ultimos 6 meses o deterioro de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo menor a 35%, y pacientes “poco adherentes al tratamiento farmacoldgico”. Este es otro
elemento que limita la validez externa del estudio. 3. Finalizacion prematura: planificado a 5 afos, se
detuvo a los 3,26, lo cual podria sobreestimar beneficios de Ia intervencion estudiada e incrementar
el riesgo de que las diferencias encontradas obedezcan al azar, maxime cuando la tasa de pérdida
de sequimiento fue elevada (alrededor de 5% en cada grupo). 4. La reduccion de eventos obtenida
con el tratamiento intensivo (punto final primario) fue significativa, pero fue obtenida a expensas de
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reduccion de la IC (HR 0,62 1C95% 0,45 a 0,84; p=0,002) y la mortalidad CV (HR 0,57 1C95% 0,38 a
0,85; p=0,005). El tratamiento intensivo fue impreciso para ACV (HR 0,89 1C95% 0,63 a 1,25; p=0,5),
y no redujo sindromes coronarios agudos o de IAM (HR 1,00 1C95% 0,64 a 1,55; p=0,99). La reduccion
en la insuficiencia cardiaca debe interpretarse a la luz de que los participantes del grupo intensivo
recibieron diuréticos en el 67%, mientras que solo 42,9% de los pacientes del tratamiento habitual lo
hicieron (Tabla 52 del Apéndice). El andlisis de |a reduccion de Ia mortalidad puede resultar un poco mas
complejo. En la Tabla S3 del Apéndice los autores aclaran que 71 de las 365 muertes (19,5%) no fueron
clasificadas, y las reportaron los autores como “indeterminadas”. Ademds, la reduccién absoluta de
riesgo de muerte en el estudio fue de 0,6% para mortalidad cardiovasculary de 1,17% para mortalidad
total. En otras palabras el tratamiento intensivo redujo casi el doble del riesgo de mortalidad total
respecto del riesgo de mortalidad CV (NNT=168 pacientes durante 3,26 afios para reducir una muerte
de origen (V) [145]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo (ECA abierto, detencion
prematura del mismo, sesqo de seleccion [“allocation concealment”]).

Seguridad: en el SPRINT no hubo diferencias en la ocurrencia de EA entre los grupos. Sin embargo I3
tasa de EA serios fue de 37,1% vy 38,3% en el grupo control e intervencion, respectivamente, lo cual
constituye una tasa muy elevada de complicaciones asociada al tratamiento farmacoldgico. Sin embargo
dentro de estos EA serios se incluyeron cualquier suceso juzgado por los investigadores como riesgoso
para los participantes. En su Tabla S5 enumera los EA serios posible o definitivamente relacionados con
la intervencion: aqui la proporcion fue de 4,7% en el grupo intensivo y 2,5% en el grupo control. Todos
los EA resultaron estadisticamente mads frecuentes en el grupo de tratamiento agresivo, a excepcion
de la bradicardia y las caidas en general (aunque las caidas que requirieron consulta a guardia o
internacion si lo fueron) y la intervencion presentd NND=19,2 para EA que requirieron consulta a guardia
0 internacion. Esto quiere decir que de acuerdo a los datos del estudio SPRINT, por cada 19 pacientes
tratados buscando como objetivo terapéutico una PAS menor a 120 mmHg es esperable que 1 deba
concurrir a quardia o sea hospitalizado a causa de EA serios vinculados a la medicacion [145]. Calidad
de evidencia alta (sube por magnitud del efecto: duplica EA) .

En base a lo antes expuesto consideramos que, con la evidencia disponible hasta el momento, el
balance entre beneficios y riesgos potenciales no respalda modificar el punto de corte diagndstico de
hipertension arterial de 140/90 mmHg, al tiempo que se refuerza la necesidad de ser lo mas riquroso
posible en |a técnica de toma de PA (ver apéndice correspondiente).

A raiz de las criticas y controversias que despertd el estudio SPRINT, Salim Yusuf publicd en el afo
2016 una editorial [146]. Alli compara al SPRINT con otro que él mismo llevo adelante, HOPE-3 [147].
Ademds, en este documento incluy6 en la comparacion otros 3 estudios, ADVANCE [148], ACCORD
[149]y SPS 3 [148][149][150]. Yusuf planted que entre los aspectos fundamentales que diferencian a
SPRINT del resto de estos estudios se encuentran 4 puntos importantes: a) la técnica de la toma de PA;
b) la detencion prematura del estudio; ¢) las diferencias en la proporcién de empleo de diuréticos entre
los grupos; v d) el importante porcentaje de pacientes (87%) asintomaticos en la rama de tratamiento
habitual a los que se les redujo Ia dosis de antihipertensivos, para mantener los valores de PA buscados.

En base a este planteo, y a las similitudes y diferencias de los estudios antes mencionados, decidimos
metaanalizar los mismos para ponderar los beneficios y riesgos potenciales de una busqueda de metas
intensivas de TA.

El estudio ADVANCE [148,150] fue excluido de este andlisis, ya que el promedio de PA de los pacientes
al ingreso del estudio fue de 145/81 mmHg, vy la reduccién alcanzada en el grupo intervencion fue en
promedio de 5,6/2,2 mmHg en la PAS/PAD respectivamente.

Se incluyeron los siquientes ECA:

- HOPE-3 [147] (n=12.075) fue un estudio que incluyo individuos con riesgo cardiovascular intermedio
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y sin ECV conocida, y los aleatorizd dosis fija de candesartdn (ARAIl) e HCTZ o placebo[147]. La PA
promedio al ingreso fue 138,/82 mmHg, y al cabo de 5,4 afos el grupo intervencion tuvo en promedio
una PA 6+13 mmHg menor que el grupo control. Los resultados del estudio fueron negativos, ya que
no se evidenciaron beneficios en los puntos finales primarios o secundarios con la intervencion. Sin
embargo un andlisis de subgrupos pre-especificado con los pacientes del tercio mds alto de PA (PAS
>143 mmHg) si mostré beneficios en la reduccion de ECVM.

- ACCORD [149](n=4.733 diabetes mellitus 2) aleatorizd a una rama con PA objetivo <120 mmHg, y
otra con PA objetivo <140 mmHg[149]. El promedio de PA al ingreso fue 139/76 mmHg, y al cabo de
4,7 anos la PA en la rama intervencion (tratamiento intensivo) habia disminuido en promedio 14,2/6,1
mmHg. El estudio fue también negativo en su punto final primario, pero el tratamiento intensivo redujo
la incidencia de ACV total y no fatal.

- SPS 3[149,150] (n=3.020 con ACV lacunar reciente), aleatorizd a dos metas de control de PA: 130-139
mmHg comparado con <130 mmHg[149,150]. Al cabo de un afo la PAS de la rama de tratamiento mas
intensivo fue en promedio 127 mmHgq v la del grupo control 138 mmHg. Este estudio tampoco encontrd
diferencias en los puntos finales primarios o secundarios, pero la rama de tratamiento intensivo presento
estadisticamente menor ACV hemorragico.

Analizados globalmente los 4 estudios (SPRINT, HOPE-3, ACCORD y SPS 3) tuvieron un OR 0,94 1C95%
0,80 a 1,10 para mortalidad total y OR 0,85 1C95% 0,68 a 1,07 para mortalidad cardiovascular. En cambio
al analizar los ECVM (ACV/AIT, IAM vy sindromes coronarios agudos en su conjunto) el tratamiento
intensivo redujo la ocurrencia de los mismos: OR 0,82 1C95% 0,74 a 0,91. Sin embargo al analizar los EA
graves (definidos sequn el protocolo de cada estudio) el tratamiento intensivo aumentd los mismos: OR
1,98 1C95% 1,59 a 2,46. No hubo un claro aumento de la insuficiencia renal: OR 1,65 1C95% 0,94 a 2,39,
pero si se incrementaron las caidas y los sincopes: OR 2,39 1C95% 1,56 a 3,67. Por tanto consideramos
que existiria un margen muy estrecho entre el beneficio potencial del tratamiento intensivo y las
posibles complicaciones por esto acaecidas.

Metas mas estrictas (cercanas a 130 mmHg), muy probablemente reduzcan mdas ECVM
respecto a metas estandar, con buen balance respecto a EA. £n nuestro propio MA encontramos
que si bien metas mads intensivas de PA que las habituales (objetivo promedio de PAS 130 mmHg) no
reducirian la mortalidad total y cardiovascular, si tendrian beneficios en la reduccion de eventos cardio y
cerebrovasculares, al tiempo que tendrian menos efectos adversos que los reportados en el ECA SPRINT.

MORTALIDAD TOTAL:

Metas intensivas ~ Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Randomn, 95% CI
ACCORD 2010 150 2363 144 237 13.4% 1.05[0.84, 1.30)
HOPE-3 342 6356 349 6349 31.6% 0.980.85,1.13)
SPRINT 2015 155 4678 210 4683 25.2% 0.74 [0.60, 0.91) —_—
SPS-3 106 1501 101 1519 19.8% 1.06[0.82,1.38) —
Total (95% Cl) 14898 14922 100.0% 0.94 [0.80, 1.10] e
Total events 753 204

Heterogeneily. Tau®= 0.02, Chi*= 7.38, df = 3 (P = 0.08), F= 59% [I'li‘ 0 ;'35 ; t‘-2 115
Testioromialenect 2= 0.15 (P =143 I'u%eta-s m’[eﬁsi'.'as h'l-a!aé hahllua.tes
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MORTALIDAD CARDIOVASCULAR:

Testfor overall effect: £=4.01 (P = 0.0001)

Metas intensivas

Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 60 2363 58 2371 237% 1.04 [0.73,1.48] I L —
HOFE-3 185 G356 170 G349 37 7% 0.81[0.73,1.13] — &
SPRIMNT 2015 ar 4678 65 4683 20.8% 0.57[0.38, 085 +——
SPS-3 36 1601 41 1519 181% 0890587, 1.38]
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.85 [0.68, 1.07] -~
Total events 288 334
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=5.39, df= 3 (P = 0.15); F= 44% f f f f
Testf Il effect 2=1.41 (P =016 08 07 1.5 ‘
estor overall effect Z=1.41 (F = 0.18) Metas intensivas  Metas habituales
REDUCCION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (IAM, ANGINA INESTABLE, ACV Y AlIT)
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C|
ACCORD 2010 162 2363 208 23T 2T A% 0.7a[064,098 —— & ———
HOPE-3 127 G356 156 G349 20.0% 0.81 [0.65,1.03]
SPRINT 20148 169 4678 186 4683 24.8% 0.86 [0.70,1.048] - &
SPS-3 161 1401 182 1819 27 6% 0.8a[0.70,1.03] S E—
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 0.82[0.74,0.91] i
Tatal events GOY T42
Heterogeneity: Tau?=0.00; Ch#=0.50,df= 3 {(F =042, F=0% f } } }
Testf Il effect 7= 366 (P =0.0003 0. 0.8 1.2 15
estfor overall effect Z= 3.66 (P = 0. ) Metas intensivas Metas habituales
EFECTOS ADVERSOS GRAVES
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 T 2363 30 2371 241% 2.88[1.70,3.91] L
SPRIMNT 2015 220 4678 118 4683 B4.9% 1.87[1.50,2.33] —l—
SPS-3 23 1601 15 1519 10.8% 1.55[0.81, 2.96]
Total (95% CI) 8542 8573 100.0% 1.98 [1.59, 2.46] il
Total events 320 163
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=2.33, df= 2 (F = 0.313; F=14% DIS DI? 155 é
Testfor overall effect Z= 8.0 (P = 0.00001) Metas intensivas Metas habituales
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total FEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 G4 2363 549 2371 358% 1.09[0.77,1.584] —
HOPE-3 32 G356 20 E349  295% 1.60[0.92, 274 o L —
SPRIMNT 2015 a8 4678 34 4683 34.6% 2.89[1.79,3.84] —
Total (95% CI) 13397 13403 100.0% 1.65[0.94, 2.89] e ——
Total events 184 113
Heterogeneity, Tau®= 0.20; Chi#=10.47, df= 2 (P =0.005); F= 81% D=5 Di? 1I5 1=2
Testfor overall effect Z=1.74 (F = 0.08) Metas intensivas  Metas habituales
CAIDAS Y SINCOPE
Metas intensivas  Metas habituales Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ACCORD 2010 28 2363 G 2371 18.1% 4.85 [2.02, 11.66] I —
HOFE-3 ¥ G356 4 G349 10.5% 1.74[0.51,5.97]
SPRINT 2015 130 4678 g7 4683 57.0% 1.84 [1.45, 2.60] ——
SPS-3 14 1401 ] 1819 14.3% 2.83[1.02,7.89] e —
Total (95% CI) 14898 14922 100.0% 2.39[1.56, 3.67] e
Total events 180 a2
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chif=4.19, df= 3 (P = 0.24); F= 28% D=2 D=5 152

!
il
Metas habituales




Debido al incremento en |a tasa de efectos adversos, se recomienda individualizar qué pacientes podrian
beneficiarse de esta estrateqgia. Calidad de evidencia moderada por sesgo de publicacion.

Un reciente MA (11 estudios entre 1995-2013, n=47.872 y sequimiento medio de 4 afios) para una
media de edad de 65,2 + 9,5 anos, encontrd que la valoracion de factores de riesgo concomitantes
pueden contribuir al manejo de Ias personas con HTA [151]. Calidad de evidencia baja por riesgo de
sesgo y por sesgo de publicacion.

En mayores de 80 aios, metas de PAS menores a 150 mmHg reducen a corto plazo los ACV,
mortalidad, insuficiencia cardiaca y los ECVM en conjunto. Los ancianos mayores de 80 afos,
habitualmente estan subrepresentados (o no incluidos) en la mayoria de los ECA. El ECA HYVET (n=3.845)
en mayores de 80 afos (promedio de edad de 83,6 + 3,2 afos) con PAS mayor a 160 mmHg sentados
y de pie[142]. Fueron aleatorizados a tratamiento farmacoldgico o placebo, siendo las metas del grupo
intervencion una PA menor a 150/80 mmHg. Al cabo de un promedio de 1,8 afios la rama intervencion
presentd menos ACV fatal (HR 0,61 1C95% 0,38 a 0,99; p=0,046), muerte total (HR 0,79 1C95% 0,65
a 0,95; p=0,02), insuficiencia cardiaca (HR 0,36 1C95% 0,22 a 0,58; p<0,001) y ECVM (HR 0,66 1C95%
0,53 3 0,82; p<0,001) comparado con la rama placebo. Asimismo la rama intervencion presentd una
tendencia a menor mortalidad cardiovascular (HR 0,77 1C95% 0,6 a 1,01; p=0,06) . Calidad de evidencia
alta para meta de PAS 150 mmHg.

En el ECA SPRINT [145], el 28,2% de los participantes fueron mayores a 75 afios (media de edad
79,8+4,1). Si bien los autores realizaron un analisis de subgrupos, de acuerdo al cual los pacientes
afnosos también se beneficiarfan con metas intensivas, no discriminaron la ocurrencia de EA de acuerdo
a la edad, siendo una poblacion particularmente susceptible a ellos.

Ademas en esta poblacion resulta de interés descartar Ia presencia de pseudohipertension. Se entiende
por pseudohipertension arterial al hallazgo de valores elevados de PA que no se corresponden con [as
cifras reales de presion de un sujeto, y que obedecen a una excesiva rigidez arterial. Esta es una condicion
frecuente en ancianos. Debe sospecharse pseudohipertension cuando un paciente con signos de rigidez
arterial presente sintomas de hipotensién asociados al empleo de farmacos antihipertensivos, pero con
cifras elevadas en las mediciones de PA. Ante esta situacion se deberia considerar Ia valoracion por un
experto en HTA.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Actividad fisica (AF)

La actividad fisica muy probablemente reduce la mortalidad en hipertensos. Una RS de autores
canadienses (6 estudios; 48.448 hombres y 47.625 mujeres) evalud la AF y mortalidad en hipertensos
con un sequimiento entre 5y 24 afios [152]. Debido a la heterogeneidad encontrada (en Ia actividad
fisica y en las definiciones de HTA) los autores no realizaron MA. Sin embargo comunicaron que Ia
realizacion de algun grado de AF se asocid con menor mortalidad total y cardiovascular, mientras que
la no realizacion de AF con un aumento del doble de riesgo de muerte.

La actividad fisica reduce la presion arterial en hipertensos. 3 guia NICE realizd su propio MA
(17 ECA, n=1.357 hipertensos, con una media de sequimiento e intervencion de 17 semanas) para
valorar el efecto de la AF en Ia presion arterial de los individuos hipertensos [27]. De forma global la
AF redujo Ia PAS -3,1 mmHg (1C95% -0,7 a -5,5 mmHgq) y la PAD -1,8 mmHg (1C95% -0,2 3 -3,5 mmHq).
Si bien el promedio de descenso de la PA fue bajo, aproximadamente 319% (1C95% 23%-38%) de los
participantes de Ia rama AF experimentaron un descenso de la PA de al menos 10 mmHgq. Calidad de
evidencia alta. [27]
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El entrenamiento aerébico en hipertensos muy probablemente reduce tanto la PA diurna
como nocturna y presenta efecto aditivo al tratamiento farmacoldgico. Sosner y col publicaron
recientemente un MA (37 estudios randomizados y no, n=847) que evalu¢ el rol del ejercicio aerébico
en el descenso de la PA ambulatoria con sequimiento entre 6 y 78 semanas [153]. El promedio
de descenso de PA fue: PAS -4,06 mmHg y PAD -2,77 mmHg. Encontraron que el ejercicio aerobico
disminuy6 tanto la PA diurna como nocturna, en ambos sexos, y sin diferencias etarias importantes.
Asimismo encontraron que el efecto era aditivo al logrado con farmacos y/o dieta, siendo este efecto
mayor en la PA diurna, pero reduciendo también en Ia PA nocturna. Calidad de evidencia moderada
por riesgo de sesqo.

La actividad fisica y el ejercicio probablemente sean efectivos como uUnico tratamiento en
hipertensos jovenes mientras se la realiza. Un MA de |a division cardiovascular de Oxford (14 ECA;
n=3.614) evalud si la AF podria ser tratamiento suficiente en jévenes con valores limitrofes de TA o
HTA, con al menos un FRC adicional, pero sin: obesidad grave (IMC <35) ni diabetes mellitus, sindrome
metabolico, dislipemia, tabaquismo o consumo de alcohol [36]. Incluyeron estudios con media de edad
entre 18 y 40 afios o al menos un 25% de participantes menores de 40 afos, con al menos 3 meses
de seguimiento. Encontraron que a 3-6 meses de sequimiento, los asignados a la rama AF (asistencia a
clases o minutos de AF autorreportada) disminuyeron la PAS -4,4 mmHg (1C95% -3,01 3 -5,78 mmHqQ)
y 1a PAD -4,17 mmHg (1C95% -2,93 a -5,42 mmHg). A mayor seguimiento (por al menos 12 meses)
la AF y el ejercicio descienden la PA respecto del placebo sin significacion estadistica. Sin embargo al
analizar los ECA que mds contribuyeron en este meta-analisis (20% cada uno) puede observarse que
a 3-6 meses los individuos del grupo AF disminuyeron consistentemente su PA respecto de aquellos
del grupo control. Este beneficio no se mantuvo en el sequimiento a largo plazo, aunque esto se debid
a que las personas en los grupos asignados a AF no cumplian con Ias pautas prescritas de igual forma
que al inicio de los ensayos.

Un andlisis de subgrupos de este MA encontré que quienes realizaban ejercicio supervisado, asi como
aquellos que tuvieron mayor contacto con los investigadores, alcanzaron descensos de PA mayores. El
beneficio de la AF se objetivo en todos los subgrupos estudiados, inclusive con valores de PAS menores
a 140 mmHg y PAD menores a 90 mmHg, 0 en personas con menor peso corporal inicial y menor
descenso de peso corporal a lo largo del sequimiento.

Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

La actividad fisica de intensidad moderada/alta reduce mas la PA respecto a la AF leve. El
mismo MA encontré que la AF de intensidad moderada-vigorosa se asoci6 a un descenso de PA casi del
doble que el obtenido con AF de intensidad menor (descenso de PAS -6,19 mmHg y PAD -5,92 mmHg
versus PAS -3,4 mmHg y PAD 2,58 mmHg, respectivamente) [36]. Calidad de evidencia alta.

Bailar reduciria la PA en hipertensos. Un MA evalu¢ el baile como método ocasional en rehabilitacion
cardiovascular y encontré una reduccion significativa de los valores de PAS y PAD en la rama intervencion
[154]. Calidad de evidencia baja.

El ejercicio a intervalos cortos de alta intensidad reduciria la PA respecto al no ejercicio, pero
tendrian menos efecto comparado con el ejercicio continuo. Una RS-MA de Aquilera Equia y
col. valor¢ el efecto del ejercicio intervalado de alta intensidad (EIAI: episodios repetidos de ejercicio
entre 10 sequndos a 5 minutos, a una intensidad mayor al umbral anaerdbico) para disminuir los FRC,
incluyendo la PA [155]. Comparado con la no intervencion, el EIAI fue efectivo: reduccion en el IMC
(p<0,001), pero no para reduccion en el perimetro abdominal (p=0,08), ni reduccion en la PA (p=0,1).
Al comparar EIAI con ejercicio continuo de moderado intensidad, el continuo fue superior. Calidad de
evidencia baja por sesgo de publicacion e imprecision.
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Ingesta de sodio

La quia canadiense sostiene que para prevenir la hipertension y disminuir los niveles de presion arterial
en adultos hipertensos se debe reducir la ingesta de sodio a 2000 mq (5 g de sal u 87 mmol de sodio
por dia)[26] . La quia NICE recomienda una ingesta maxima de 6 g por dfa en adultos para 2015y 3 @
para 2025 [27]. Para su recomendacion realizé un MA con 5 estudios randomizados (cuatro con disefio
en paralelo y una cohorte transversal) con medicion del efecto de la reduccién de sodio en la PA. Si bien
no se pudo confirmar que la asignacion al azar y el ocultamiento de las asignaciones fueran adecuados
en ninguno de los estudios, la merma de sodio se asoci6 a una reduccion estadisticamente significativa
enla PAS 3,4 mmHg (IC95% 2,3 3 4,5) y PAD 2,2 mmHg (1C95% 1,5 a 3,0). a disminucion de 10 mmHg
de |a PAS se asoci6 a la reduccion en un 22% de cardiopatia coronaria y 41% de ACV [156,157].

La disminucion de la ingesta de sal reduce ligeramente la PAS en personas con HTA. Segun una
RS-MA (22 estudios observacionales: 15 estudios de corte transversal y 7 de disefio en paralelo) con
una duracion de al menos cuatro semanas, una disminucion de la ingesta de sal en 4,4 g/dia estimo
una disminucion en la PAS de -5,39 mmHg (IC95% -4,15 a -6,62; p<0,001) [53]. Calidad de evidencia
moderada por riesqgo de sesqo.

En la RS-MA de Cochrane (2 ECA) realizada con el objetivo de valorar el impacto del descenso del
consumo de sal en la prevencion de ECV, Ia reduccion en la ingesta de sal (DM -2,3 g/dia 1C95% -1,8
a -2,8 g/dia) se asocié a una disminucion de la PAS (DM -4,14 mmHg 1C95% -2,43 a -5,84 mmHq) en
personas con HTA [54]. Calidad de evidencia alta.

La disminucion de la ingesta de sal es muy probable que reduzca ligeramente la PAD en
poblacion con HTA. Segun la RS-MA de estudios observacionales (ya citada) una disminucion de la
ingesta de sal en 4,4 g/dia estim¢é una disminucion en la PAD de -2,82 mmHg (IC95% -2,11 a -3,54;
p<0,001), en el subgrupo con HTA [53]. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesqo.

En Ia RS-MA de Cochrane (2 ECA) la reduccion de la ingesta de sal (DM -2,3 g/dia 1C95% -1,8 a -2,8
g/dia) se asoci¢ también a una disminucion de la PAD (DM -3,74 mmHg 1C95% 0,93 a -8,41 mmHq)
pero sin alcanzar significacion estadistica en personas con HTA [54]. Calidad de evidencia moderada
por imprecision.

La ingesta de sal (mayor o igual a 7 g/d) es muy probable que aumente el riesgo de evento
cardiovascular mayor, mortalidad cardiovascular y mortalidad global, en personas con HTA.
En el estudio PURE, una cohorte epidemiolégica a gran escala con sequimiento de 156.424 personas
entre 35y 70 afios de edad con residencia en 628 comunidades urbanas v rurales de 17 paises (incluido
Argentina) con niveles de ingresos bajos, medios, y altos, la excrecion estimada de 7 g o mds por
dia (en comparacion con una excrecion de sodio estimada de 4 a 5,99 g por dia que fue la categoria
de referencia) se asoci¢ con un mayor riesgo de muerte de cualquier causa (OR 1,25 1C95% 1,07 a
1,48), evento cardiovascular mayor (OR 1,16 1€95% 1,01 a 1,34), muerte por causas cardiovasculares
(OR 1,54 1C95% 1,21 3 1,95), y ACV (OR 1,29 1C95% 1,02 a 1,63) en el andlisis multivariado [158].
El consumo de sodio menor a 3 g/dia se asocid a mayor ocurrencia de eventos cardiovasculares,
mostrando una curva en forma de J. Sin embarqgo, esta cohorte, a pesar de su robustez y gran escala,
posee limitaciones metodoldgicas serias. La variable respuesta se definio con una Unica muestra de
orina de “chorro medio” y no con recoleccion de orina de 24 hs (técnica recomendada para la medicion
de electrolitos). Por otro lado, el subgrupo de consumo de sodio <3 g/dia poseia mayor colesterol LDL,
mayor proporcion de sujetos con ECV y mayor consumo de farmacos, incluido diuréticos, por lo que no
se puede descartar que los hallazgos de PURE obedezcan en verdad a causalidad reversa, y no a una
verdadera curva . Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.
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Alcohol

NICE recomienda determinar el consumo de alcohol de las personas y alentar una ingesta reducida si
beben en exceso, ya que esto puede reducir Ia presion arterial. Realizd un MA (3 ECA, n=397) para evaluar
el efecto de la disminucion del consumo de alcohol sobre la presion arterial [27]. Las intervenciones para
reducir el consumo de alcohol causaron reducciones significativas en la PAS de 3,4 mmHg (1C95% 0,9 a
6,0) y en la PAD de 3,4 mmHg (IC95% 1,5 a 5,4). La quia canadiense sostiene que para reducir los niveles
de PA en adultos, se deberfa limitar el consumo alcohol a 2 unidades estandar por dia y no exceder de 9
y 14 unidades estandar por semana para mujeres y hombres respectivamente [26] .

La reduccion del consumo de alcohol disminuye la PA dependiente de la dosis en hipertensos.
Roerecke y col. en una RS-MA (36 ensayos; 2.464 hombres y 401 mujeres) evalud la relaciéon de
ingesta de alcohol y PA en hipertensos [159]. En quienes bebian mds de dos unidades estandar por dia,
una reduccion en el consumo de alcohol redujo la PA: PAS DM -5,5 mmHg (IC95% -6,7 a -4,3) y PAD
DM -3,97 mmHg (1C95% -4,70 a -3,25). El descenso de la PA fue mayor en quienes de beber 6 seis 0
mas unidades estandar/dia lo reducian en aproximadamente un 50%. Con bajo consumo de alcohol
(dos o menos bebidas estandar/ dia), la reduccion en el consumo no redujo la PA. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo.

Factores psicosociales
Técnicas de relgjacion

Las técnicas de relajacion podrian reducir la PA (PAS y PAD) en personas con hipertension
arterial. NICE realizd un MA (23 ECA de disefio paralelo; n=1.481) para intervenciones de relajacion,
con una disminucion de PAS -3,7 mmHg (IC95% -1,3 a -6,0 mmHg) y PAD -3,5 mmHg (1C95% -1,9 a -5,
mmHq) [27]. La edad media de los participantes era 49 afos y el 62% eran hombres, Ia hipertensién
fue reportada al inicio en sélo 16 estudios (70% de los participantes). Solo seis estudios informaron el
origen étnico y en estos alrededor del 84% eran blancos. La mediana de la duracion de la intervencion
fue de 8 semanas, con un rango de cuatro semanas a seis meses; mientras que la mediana de Ia
duracion del sequimiento fue de 17 semanas, oscilando entre ocho semanas y cuatro afos, reflejando
efecto de las intervenciones ain mucho después de que la misma hubiera cesado. A pesar de la
heterogeneidad de las intervenciones (ejemplos: educacion, entrenamiento cognitivo, técnicas de
respiracion o relajacion muscular progresiva, meditacion, yoga, entrenamiento en asertividad, técnicas
de control de ira, manejo del estrés, biorretroalimentacion, o combinaciones), el 33% (IC95% 25 a
40) de los que recibieron terapias de relajacion redujeron la PAS al menos -10 mmHg a corto plazo.
La mayoria de estas sesiones de tratamiento duraron aproximadamente una hora (entre 30 y 90
minutos) generalmente realizadas una vez a la semana. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo
y evidencia indirecta.

La meditacion trascendental reduciria la PA en prehipertension e hipertension. Rainforth v
col. publicaron una RS-MA (17 ECA) sobre distintas técnicas de reduccion del estrés en prehipertension
e hipertension arterial [81]. Los cambios en la PAS/PAD fueron: para la biorretroalimentacién -0,8/-
2,0 mmHg (p=NS); biorretroalimentacion asistida por relajacion +4,3/+2,4 mmHg (p=NS); relajacion
muscular progresiva -1,9/-1,4 mmHg (p=NS); entrenamiento de manejo del estrés -2,3/-1,3 mmHg
(p=NS); y la Meditacién Trascendental -5,0/-2,8 mmHg (p=0,002/0,02).

Una revision de todas las RS-MA (Ooi y col. 2017) encontrd los mismos hallazgos con iguales
sefialamientos sobre los riesgos de sesqo v otras debilidades de los ECA. En este analisis global, practicar
meditacion trascendental (basada en la repeticion de mantras) podria reducir PAS ~4 mmHg y PAD ~2
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mmHg [160]. Asimismo, Anderson y col. en un MA también mostraron que la meditacion trascendental
reduciria la PAS -4,7 mmHg y PAD -3,2 mmHg [161]. Calidad de evidencia baja por riesgos de sesgo
(2 puntos).

El Yoga podria contribuir a reducir la PA en prehipertension e hipertension arterial. L3 RS-MA
de Cramer y col. (7 ECA, n=452) en 2014, evalu¢ el efecto del yoga en prehipertension e hipertension
[162] . La media de edad fue 51,3 afios, 50% mujeres, 25,2% blancos. El yoga (6 ECA, n=278) redujo la
PAS con DM -9,65 mmHg (IC95% -17,23 a -2,06 mmHg; p=0,01); y la PAD con DM -7,22 mmHg (1€95%
-12, 83 a -1,62 mmHg; p=0,01). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo y evidencia indirecta
(poblacion asidtica)).

Otra RS-MA publicado por Park y col. evalud la meditacion y el yoga como alternativas a la farmacoterapia
antihipertensiva para la disminucion de la PA en hipertensos [163]. El yoga (6 ECA; n=394) disminuyd Ia
PAS con DM -4,59 mmHg 1C95% -5,54 a -3,64 mmHg; p=<0,001) y la PAD con DM -3,65 mmHg 1C95%
-4,26 3 -3,03 mmHg; p<0,001). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y sesgo de publicacion.

Las intervenciones musicales (musicoterapia) podrian contribuir a reducir Ia PA en hipertensos.
KGhlmann y col. publicd una RS-MA (10 ECA, en 2016) sobre las intervenciones musicales en HTA [164].
La musicoterapia, tendié a disminuir la PA en hipertensos pero con superposicion de 1C95%: PAS media
de 144 mmHg (1C95% 137 a 152 mmHqg) a 134 mmHg (IC95% 124 a 144 mmHq), y en PAD media de
84 mmHg (1C95% 78 a 89 mmHg) a 78 mmHg (IC95% 73 a 84 mmHq). Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesqo e imprecision.

Similar resultd lo presentado en la RS-MA publicada por Do Amaral y col. (3 ECA, en 2016), en la que la
musicoterapia redujo la PAS -6,58 mmHg (1C95% -9,38 a -3,79 mmHgq), en comparacion con el grupo de
control; mientras que no se encontré diferencia en la PAD [165]. Calidad de evidencia baja por riesgo
de sesgo y sesgo de publicacion.

La acupuntura sola no reduciria la PA, pero si como coadyuvante de antihipertensivos. Zhao
y col. realizaron un MA para evaluar la acupuntura sobre la PA [166]. La intervencion sola (7 ECA,
n=510) no mostro un efecto sobre la PAS/PAD: PAS con DM -0,56 mmHg 1C95% -3,02 a 1,89 mmHg;
12=60%); y PAD con DM -1,01 1C95% -2,26 3 0,24), ni en la tasa de eficacia en el andlisis de subgrupos
(10 ECA, n=963): OR 1,14 1C95% 0,70 a 1,85; 12=54%. En cambio, la acupuntura en quienes reciben
antihipertensivos (4 ECA; n=230) mejora el control de Ia PA con OR 4,19 1C95% 1,65 a 10,67 comparado
contra solo antihipertensivos. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision.

Diferentes intervenciones psicolégicas podrian reducir la mortalidad CV. Una revision Cochrane
(35 ECA, n=10.703) sobre técnicas psicologicas y su efecto en personas con enfermedad coronaria
establecida (adultos post IAM, revascularizacion o con angina, y/o enfermedad coronaria por angiografia)
evidencié que las intervenciones psicolégicas redujeron la mortalidad CV con RR 0,79 (1C95% 0,63
a 0,98)[167]. La mayoria de los estudios (23/35) evaluaron Ias intervenciones multifactoriales. Los
componentes en comun del tratamiento fueron: técnicas de relajacion (20 estudios), autoconciencia y
autocontrol (20 estudios), apoyo emocional o discusion dirigida por el paciente (15 estudios) y técnicas
de reprogramacion cognitiva (19 estudios). En cambio para la mortalidad total fue impreciso con RR
0,90 (1C95% 0,77 a 1,05; n=7.776; 23 estudios) y lo mismo para revascularizacién (RR 0,94 1C95%
0,81 a3 1,11). Tampoco encontraron una reduccion del IAM no mortal (RR 0,82 1C95% 0,64 a 1,05),
aunque hubo una reduccion del 21% en la mortalidad CV (RR 0,79 1C95% 0,63 a 0,98). La duracion del
seguimiento fue variable (6 meses a 10,7 afos, con mediana de 12 meses). Calidad de evidencia baja
por riesgo de sesqo y evidencia indirecta (no se conoce HTA ni reduccion PA).

Tratamiento de la depresion
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Distintas RS-MA en enfermedad coronaria muestran beneficio en la reduccion de los sintomas de
depresion con el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) [168-170]. El
tratamiento de la depresion no fue estudiado exclusivamente para HTA, sino mas frecuentemente
los hipertensos eran una proporcion de las personas con enfermedad coronaria, resultando todo este
analisis indirecto.

En quienes ya presentan enfermedad coronaria el tratamiento antidepresivo (farmacos y/o
psicoterapia), podrian reducir algunos eventos relacionados. Pizzi y col. MA (6 ECA o estudios de
cohorte, n=2.461) en un andlisis de subgrupo, los ISRS disminuyeron las reinternaciones por enfermedad
coronaria (RR 0,63 1C95% 0,46 a 0,86) y la mortalidad (RR 0,56 1C95% 0,35 a 0,88) en comparacion
con no recibir la intervencion [168-170]. Calidad de evidencia baja (ECA y estudios observacionales, y
evidencia indirecta para HTA).

Rutledge y col. realizaron un MA en poblacion con enfermedad coronaria donde el tratamiento
antidepresivo (farmacos y psicoterapia) redujo los eventos cardiacos (RAR 0,029 1C95% 0,007 a 0,051;
NNT=34), pero no redujo la mortalidad total [171]

El tratamiento de la depresion podria reducir la mortalidad de causa cardiovascular.Una
revision Cochrane (35 estudios; n=10703), incluy6 un andlisis de subgrupo (23 ECA; n=7.776) para
desenlaces duros como mortalidad, revascularizacion e IAM [167]. En consistencia, tampoco mostrd que
las terapias psicoldgicas (en comparacion con la atencion habitual) redujeran la mortalidad total (RR
0,90 1C95% 0,77 a 1,05) o la revascularizacion (RR 0,94 1C95% 0,81 a 1,11). Tampoco redujo el IAM no
mortal (RR 0,82 1C95% 0,64 a 1,05), aunque hubo una reduccion del 21% en la mortalidad CV (RR 0,79
1C95% 0,63 a 0,98). Calidad de evidencia baja por evidencia indirecta para HTA e imprecision.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

NOTA VALORACION DE LA EVIDENCIA: Respecto a la valoracion global de la evidencia para fdrmacos
antihipertensivos, si bien GRADE propone realizar la valoracion global acorde a la menor calidad
alcanzada para un desenlace critico, también acepta que, “un desenlace resulta no necesario si, a lo
largo de todos los posibles efectos de la intervencion de ese desenlace, la recomendacion y su fuerza
permanecerian iguales. Si hay calidad de evidencia mds alta para algunos desenlaces criticos que
apoyen una decision, entonces no se necesitaria disminuir la calidad de la evidencia por baja confianza
en el estimativo del efecto en otros desenlaces criticos que apoyan la misma recomendacion” [15].

Inicio de tratamiento

Los cinco grupos de fdrmacos: IECA, ARAIl, BB, ACG-D y diuréticos TZ-STZ, reducen PA, enfermedad
coronaria, ACV, insuficiencia cardiaca, mortalidad cardiovascular y global. Los BB a partir de los 60 afios
presentarian un balance mds estrecho entre beneficios y riesgos ya que podrian no reducir ACY, a la
vez que son fdrmacos con mayor tasa de abandono por EA respecto a los ISRAA.

Todas las guias seleccionadas, reconocen las cinco clases de farmacos como base del tratamiento
antihipertensivo, por |a eficacia para reducir de modo comparable PA, ECVM, mortalidad CV y mortalidad
total. Recomiendan con algunas particularidades:

(anadd recomienda iniciar con alguno de los 5 grupos, manteniendo los BB con igual jerarquia que Ias
otras drogas en menores de 60 afios y prefieren como diurético los STZ frente a las TZ [26].

La guia europea recomienda iniciar con 2 antihipertensivos, preferencialmente ISRAA (IECA o ARAII)
combinados con AC-D o diurético [34]. Reserva BB como tercera droga o para indicaciones especificas.
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Sefala que se habrian identificado menos prevencion del ACV con BBy menos prevencion de insuficiencia
cardiaca con AC-D.

NICE recomienda iniciar en menores de 55 afios con IECA 0 ARAII; mientras que en mayores de 55 afios
y personas de raza negra de origen africano o caribefio de cualquier edad un AC-D preferencialmente,
0 alternativamente un diurético STZ [27]. Como diurético sugiere STZ, como clortalidona (12,5 mg a 25
mq una vez al dia) o indapamida (1,5 mg de liberacion lenta 0 2,5 mg una vez al dia). Los BB pueden
ser considerados en personas jovenes, particularmente los que tienen intolerancia o contraindicacion a
los IECA o ARAII, mujeres en edad fértil o personas con evidencia de un aumento del impulso simpatico
(ej: neuropatia autondémica diabética).

La guia multisociedades recomienda iniciar con alguno de los 4: TZ-STZ, AC-D, IECA o ARAII[28]. Los
BB no los recomienda de primera linea, excepto cuando el paciente tenga enfermedad coronaria o
insuficiencia cardiaca.

Colombia recomienda iniciar con cualquier grupo farmacologico, aunque el algoritmo inicia con TZ-STZ
(hidroclorotiazida 25 a 50mg/dia o clortalidona 12,5 a 25mg/dia)[30].

Estudios de referencia (1999 a 2002)

Los estudios CAPPP (1999) para IECA vs BB+diuréticos; INSIGHT (2000) para nifedipina vs hidroclorotiazida
(HCTZ)+amilorida; NORDIL (2000) para diltiazem vs BB+diuréticos y STOP-2 (1999) para IECA vs AC-D vs
BB+diuréticos; son los principales ECA en demostrar |a eficacia pronostica de estos farmacos [172-175].
No se observaron diferencias significativas en los objetivos principales (muerte por todas las causas,
ACV, IAM, eventos cardiovasculares totales (ACV fatal y no fatal, IAM fatal y no fatal y la ICC fatal y no
fatal que requiera hospitalizacion) e insuficiencia renal terminal.

STZ, AC-D e IECA son efectivos para reducir la PA y los ECVM y muerte. £l estudio ALLHAT (2002,
n=33.357), comparo tres ramas de antihipertensivos de inicio en personas con HTA y al menos otro
FRCV: clortalidona 12,5 a 25 mg/dia (STZ, n=15.255); amlodipina 2,5 a 10 mg/dia (AC-D, n=9.048);
o lisinopril 10 a 40 mg/dia (IECA, n=9.054), para control PA, reduccion de ECVM y muerte, analizado
por intencion de tratar con sequimiento medio de 4,9 afos [176]. A los 5 afios, el resultado primario
(cardiopatia coronaria fatal o no fatal) se produjo en 2.956 participantes, sin diferencias entre los
tratamientos (amlodipina vs clortalidona RR 0,98 1C95% 0,90 a 1,07; lisinopril vs clortalidona RR 0,99
IC95% 0,91 a 1,08). Resultados secundarios: muerte por todas las causas; no difirié entre los grupos
(RR 1,00 1C95% 0,94 a 1,08). La PAS fue ligeramente mas alta en los grupos de amlodipina (0,8 mmHg,
p=0,03) y lisinopril (2 mmHg, p<0,001) en comparacion con clortalidona; y la PAD fue algo menor con
amlodipina (0,8 mmHg, p<0,001) [176].

Amlodipina vs clortalidona, fueron similares para los resultados secundarios (ACV, enfermedad coronaria
y ECV) excepto por una mayor tasa de insuficiencia cardiaca a los 6 afios con amlodipina (10,2% frente
a 7,7%; RR 1,38 1C95% 1,25 a 1,52). Clortalidona vs lisinopril tuvo tasas mayores de ECV combinada
a los 6 afios (33,3% frente a 30,9%; RR 1,10 1C95% 1,05 a 1,16); ACV (6,3% Vs 5,6%; RR 1,15 1C95%
1,02 a 1,30); e insuficiencia cardiaca (8,7% frente a 7,7%; RR 1,19 1C95% 1,07 a 1,31). Sin embargo,
el andlisis de los RR de ACV e insuficiencia cardiaca ajustados por las diferencias de presion arterial
entre los que recibieron diuréticos e IECA (2 mmHg en Ia PAS con una diferencia en el riesgo del 15%)
explicarfan, la conclusién del estudio [176].

RS-MA

Los cinco grupos de farmacos son efectivos para bajar la PA tanto a dosis baja, dosis media y
dosis alta. Una RS-MA de Law y col. en 2003, (354 ECA, n=39.879 tratados y n=15.817 placebo) evalué
diferentes dosis de antihipertensivos TZ-STZ, BB, IECA, ARAIl y AC-D, por separado y en combinacion
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comparada con placebo u otro antihipertensivo[13]. Ademas modelizé la correlacion entre reduccion de
ACV y cardiopatia isquémica sequn descenso de Ia PA en un Unico estudio del mismo autor. A diferentes
dosis (dosis baja (mitad de dosis media), dosis media y dosis alta (doble dosis media)), las reducciones
de PA fueron similares para diferentes categorias de drogas, y ninguna categoria de fdrmaco fue mas
efectiva que otra. La reduccion promedio de la PAS fue de -9,1 mmHg (1C95% -8,8 a -9,3) y de la PAD
de -5,5 mmHg (-5,4 a -5,7 mmHq) para dosis media; y -7,1 mmHg (IC95% -6,8 a -7,5 mmHg) de PAS
y -4,4 mmHg (1C95% -4,2 a -4,6 mmHg) de PAD (20% inferior) a dosis baja. Calidad de evidencia alta.

Un solo farmaco antihipertensivo a dosis baja (mitad de dosis media) es efectivo para reducir
la PA. Dosis bajas de un antihipertensivo alcanzaron reducciones promedio de PAS -7,1 mmHg (1C95%
-6,8 a -7,5 mmHq) vy PAD -4,4 mmHg (1C95% -4,2 a -4,6 mmHqg)[13] .

Dosis bajas de un antihipertensivo a similar reduccion de la PA producen menos efectos
adversos. Siguiendo con la RS-Ma de Law y col 2003, en cuanto a los eventos adversos, T7-STZ y AC-D
causaron sintomas con poca frecuencia (2,0% y 1,6%) con dosis bajas (mitad de la dosis media), pero
mas comunmente con la dosis media (9,9% y 8,3%; p<0,001)[13]. Los BB causaron sintomas en el
5,5% con dosis bajas y en el 7,5% con la dosis media (p=0,04). La tos (3,9%) fue practicamente el Unico
sintoma con los IECA y no varié con la dosis. Por otro lado, |a prevalencia de sintomas suficientemente
graves para interrumpir el tratamiento fue del 0,8% (1C95% 0,3% a 1,4%) para los BB, del 0,1% para
las TZ-STZ y IECA, y nulo para los ARAII. Calidad de evidencia alta.

En personas sin y con antecedentes de ECV, los cinco grupos de antihipertensivos fueron
eficaces en la prevencion de ECVM y produjeron reducciones similares en la PA. En 2009, Law
y col. publicaron una RS-MA (147 ECA, n=464.164), para evaluar |a eficacia de los principales grupos
de fadrmacos en la reduccion de EC y ACV en personas con o sin enfermedad vascular establecida [177].
Excluyendo los ECA de BB en ECV establecida, los 5 grupos de farmacos presentaron una eficacia similar
en reduccion de eventos coronarios y ACY, comparados con cualquier otro antihipertensivo, a excepcion
de AC-D que fueron superiores y BB que fueron inferiores en reduccion de ACV respecto a los otros
cuatro grupos de farmacos.

Para ECV los RR fueron similares: TZ-ST7 0,99 (1C95% 0,91 a 1,08); BB 1,04 (1C95% 0,92 a 1,17); IECA
0,97 (1C95% 0,90 a 1,03); ARAII 1,04 (IC95% 0,94 a 1,16); AC-D 1,00 (1C95% 0,91 a 1,10). Para ACV los
RR no tuvieron diferencias para: TZ-STZ 0,94 (1C95% 0,82 a 1,09); IECA 1,06 (1C95% 0,94 a 1,20); ARAII
0,90 (IC95% 0,71 a 1,13). Sin embargo, los BB no serfan tan protectores para ACV con RR 1,18 (1C95%
1,03 3 1,36). En cambio para AC-D se encontraron RR protectores 0,91 (1C95% 0,84 a 0,98). A su vez, la
reduccion promedio de ECV y ACV para una reduccion de PA de 10 mmHg para la PAS y 5 mmHg para la
PAD fue RR 0,78 (0,73 a2 0,83) para ECV y RR 0,59 (0,52 a 0,67) para ACV. En personas con antecedentes
de ECV los BB tuvieron un efecto superior al atribuido a la disminucion de la PA en la prevencion de los
eventos coronarios recurrentes: reduccion de riesgo 29% (1C95% 22% a 34%); en comparacion al 15%
de reduccion de eventos coronarios de BB en personas sin antecedentes de ECV o de los otros grupos de
farmacos en personas con o sin antecedentes de ECV; RR 0,85 (1C95% 0,81 a 0,89). El efecto adicional
se limitd a unos pocos anos después del IAM, con una reduccion del riesgo del 31% en comparacion con
el 13% en personas con enfermedad coronaria sin infarto reciente (p=0,04). Calidad de evidencia alta.

En la misma linea, Thomopoulos y col. en 2015 publicaron dos RS-MA para los cinco grupos, una
comparando contra placebo vy Ia otra comparando entre principios activos [178]. Compard los grupos
de antihipertensivos contra placebo o no tratados (55 ECA, n=195.267) analizaba el efecto para siete
resultados fatales y no fatales. Los grupos analizados: diuréticos T7-STZ, BB, AC-D, IECA y ARAII, redujeron
ECVM respecto del placebo con algunas diferencias sequn resultado (ver detalles en cada seccion). Los
efectos de todas las clases de medicamentos no son significativamente diferentes en la mayoria de los
resultados cuando la reduccion de PA es equivalente [179]. Calidad de evidencia alta.
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Una RS-MA de Cochrane 2018 (Chen vy col) que incluy6 45 ECA, (n=66.625; PA media 2130/85 mmHg
y media de 66 afos) compar¢ la efectividad de los ISRAA con los BB, TZ-STZ y AC-D, con al menos seis
meses de sequimiento [180]. No hubo diferencias entre los ISRAA en comparacion con otros grupos
farmacoldgicos para mortalidad: entre los ISRAA y los AG-D (5 ECA, n=35.226, RR 1,03 1C95% 0,98 3
1,09), entre ISRAA y TZ-STZ (1 ECA, n=24.309, RR 1,00 1C95% 0,94 a 1,07), entre ISRAA y BB (1 ECA,
n=9.193, RR 0,89 1C95% 0,78 a 1,01). Calidad de evidencia alta.

Las TZ-STZ son efectivas para reducir ECVM y mortalidad respecto al placebo o ningun
tratamiento en HTA moderada a severa. La RS-MA de Wright y col. en 2018, evalud las clases
principales de farmacos comparadas con placebo o ningun tratamiento, incluyendo ECA de al menos
un ano de duracion [181]. Los resultados evaluados fueron: mortalidad, ACV, enfermedad coronaria,
eventos cardiovasculares totales, disminucion de la PAS/PAD vy retiros debido a EA. No encontraron ECA
para los ARAII 0 bloqueadores alfa, principalmente con personas adultas con HTA primaria moderada a
severa. La edad media de los participantes fue de 56 afios, y la duracion media del sequimiento fue de
tres a cinco afos. Las TZ-STZ en dosis bajas (ej: hidroclorotiazida <50 mg/dia, clortalidona <50 mg/dia,
indapamida <5 mg/dia) de primera linea redujeron todos los resultados de morbilidad y mortalidad en
comparacion con placebo: mortalidad global RR 0,89 (1C95% 0,82 a 0,97), ACV fatal y no fatal RR 0,68
(1C95% 0,60 a 0,77), cardiopatia coronaria total (EC, IAM fatal y no fatal y/o muerte subita) RR 0,72
(1C95% 0,61 a 0,84), ECYM (ACV fatal y no fatal, cardiopatia coronaria total, hospitalizacién o muerte por
ICCy otras muertes vasculares significativas, como ruptura de aneurismas)) RR 0,70 (1C95% 0,64 3 0,76).
Los IECA y los AC de primera linea pueden ser igualmente efectivos que las TZ-STZ, en comparacion con
placebo. La excepcion fueron las TZ-STZ en dosis altas (ej: hidroclorotiazida 250 mq/dfa, clortalidona
>50 mg/dia, indapamida =5 mq/dia) y los BB de primera linea, que resultaron inferiores, aunque con
evidencia de menor calidad (ver detalles en cada seccion).

En comparacion con otros antihipertensivos, los BB probablemente sean menos eficaces en la
prevencion de ACV. En 2005, la RS-MA de Lindholm y col. sefialé que los BB serian menos efectivos que
otros farmacos para reducir la incidencia de ACV: el RR de ACV 16% mayor para los BB (I(95% 4 a 30) [182].

Los BB probablemente sean menos eficaces en la prevencion de ACV en mayores de 60 aiios. L3
RS-MA de Khany col. en 2006 (21 ECA, n=145.811), explor6 el resultado compuesto de ECVM -incluidos
ACV, IAM y muerte-, de BB en grupos de edad (mayores >60 afios, y menores como <=60 afos), en
comparacion con placebo u otros antihipertensivos [183]. En los ECA contra placebo, los BB redujeron
los ECVM en menores de 60 afios (RR 0,86 1C95% 0,74 a 0,99; 794 eventos, n=19.414); pero no en
mayores de 60 anos (RR 0,89 1C95% 0,75 a 1,05; 1.115 eventos, n=8.019). En los ECA con comparador
activo, los BB demostraron una eficacia similar a otros agentes antihipertensivos en menores de 60
anos (RR 0,97 1C95% 0,88 a 1,07; 1.515 eventos, n=30.412), pero no en mayores de 60 afios (RR 1,06
1C95% 1,01 a 1,10; 7.405 eventos, n=79.775) donde el exceso de riesgo estd especialmente marcado
por los ACV (RR 1,18 1C95% 1,07 a 1,30). Law en 2009 (ya sefialado arriba) obtuvo similares resultados
[177]. Calidad de evidencia moderada (imprecision).

Calidad global de la evidencia:

Los cinco grupos de fdrmacos son efectivos para bajar la PA 'y reducir los ECYM y muerte en menores
de 60 anios. Calidad de evidencia alta

Los BB probablemente sean menos eficaces en la prevencion de ACY en mayores de 60 anos. Calidad
de evidencia moderada.

Estos beneficios se alcanzan tanto a dosis baja, dosis media y dosis alta. Calidad de evidencia moderada.

Dano de drgano blanco: hipertrofia ventricular izquierda
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La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) estd presente con frecuencia en las personas con HTA, vy
predice morbilidad y mortalidad cardiovascular. La terapia antihipertensiva dirigida a reducir la PA
puede producir regresion de HVI [184,185] y reducir el riesgo de ECV mayores [186].

Los IECA y los ARAIl muy probablemente sean similares para la prevencion o regresion de la
HVI. El ECA multicéntrico CATCH (Candesartan Assessment in the Treatment of Cardiac Hypertrophy)
comparé candesartan (8 a 16 mqg/dfa) y enalapril (10 a 20 mg/dia) con la posible adicién de
hidroclorotiazida (12,5 a 25 mg/dia) en el indice ecocardiografico de masa ventricular izquierda (IMVI),
en 239 hipertensos con HVI (IMVI >120 g/m2 en hombres y >100 g/m2 en mujeres). La PAS y PAD se
redujeron de manera significativa e igual con los dos tratamientos. Candesartan y enalapril redujeron
el IMVI en la misma medida, es decir, en 15y 13,1 g/m2 (-10,9% y -8,4%); p<0,001 para ambos). La
incidencia de tos fue menor con candesartan (p<0,03). Calidad de evidencia moderada. [187]

Los ARAII, los IECA y los AC-D probablemente sean efectivos para reducir la masa del ventriculo
izquierdo. Una RS-MA (2003) explord relacion del tratamiento para la reduccion de PA y el efecto sobre
la masa ventricular izquierda [188]. Incluyd 80 ECA con 4.113 participantes (n=3.767 en el grupo de
tratamiento activo y n=346 en el grupo placebo) evidenciando que el IMVI disminuy6 en un 13% con
ARAII (1C95% 8 a 18), en un 11% con AC-D (1C95% 9 a 13), en un 10% con IECA (IC95% 8 a 12), en
un 8% con TZ-STZ (IC95% 5 a 10), y en 6% con BB (IC95% 3 a 8). Calidad de evidencia moderada por
inconsistencia.

Los BB cardioselectivos por receptores beta 1 (BB-1: atenolol, bisoprolol, nebivolol)
probablemente sean efectivos para reducir HVI de modo similar a IECA o ARAII. Un MA de Xing
y col. en 2017 (41 ECA, n=2.566 con HTA y HVI), exploro la eficacia de BB-1 (liposolubles y selectivos)
comparando con los otros 4 antihipertensivos (IECA, ARAII, AC y diuréticos) en la regresion de la HVI
[189]. El metandlisis de |a red bayesiana no indico diferencias entre BB-1 e ISRAA: BB-1 vs IECA (DM
7,09 1C95% -14,99 a 1,27); BB-1 vs ARAIl (DM -2,66 1C95% -12,02 a 6,31). Aunque BB-1 redujo en
comparacion con los diuréticos (DM 13,04 1C95% 3,38 a 22,59) o AC (DM 10,90 1C95% 1,98 a 19,49).
Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

ISRAA: IECA 'Y ARAII

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (ISRAA) incluyen IECA y ARAII. Las GPC
seleccionadas recomiendan el uso de IECA y ARAIl en la primera linea del tratamiento de HTA [26-28,
30, 34, 141].

RS-MA

IECA y ARAII son tan efectivos como los otros antihipertensivos en reducir ECVM. Thomopoulos
y col. (RS-MA va introducidas) en 2015 encontraron que los IECA y ARAII lograron diferencias menores
para PAS y PAD en comparacion a otros grupos de farmacos, (principalmente porque en la mayoria de
estos ECA se evalud el efecto del antihipertensivo versus placebo en pacientes que venian recibiendo un
tratamiento antihipertensivo previo) [178]. No obstante, se obtuvieron reducciones significativas para
ACV, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, 0 combinados, para los IECA (12 ECA, n=35.707);
y de ACV, ICC o combinados para ARAIl (13 ECA, n=65.256), pero no para enfermedad coronaria y
mortalidad CV. Calidad de evidencia alta.

En cuanto a la RS-MA de Thomopoulos vy col. (2015) que compara entre principios activos, sugeria que
los IECA podrian ser ligeramente mas efectivos en Ia prevencion de la enfermedad coronaria y podrian
tener menor efecto en la prevencion ACV respecto a los otros 4 grupos; y ARAII serian ligeramente
inferiores en la prevencion de la enfermedad coronaria [179].
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IECA y ARAII son tan efectivos como los otros antihipertensivos en reducir la mortalidad.
En 2018, Cochrane Hypertension Group (Chen y col.) realizé una RS-MA [180]. Se incluyeron 45 ECA
(n=66.625, PA 2130/85 mmHg y media de 66 afios), que compararon ISRAA con otros antihipertensivos
y que informaran sobre morbilidad, con al menos seis meses de seguimiento. Se excluyeron los
pacientes con hipertension secundaria confirmada. Para la mortalidad por todas las causas, no hubo
diferencias entre los ISRAA y los AC-D (5 ECA, n=35.226 RR 1,03 1C95% 0,98 a 1,09), ni entre los ISRAA
y TZ-STZ (1 ECA, n=24.309 RR 1,00 1C95% 0,94 a 1,07), ni con BB (1 ECA, n=9.193 RR 0,89 1C95% 0,78
a 1,01). Tampoco hubo diferencias entre los ISRAA y TZ-STZ para eventos CV totales (2 ECA, n=24.379
RR 1,05 1C95% 1,00 3 1,11); 1AM (2 ECA, n=24.379 RR 0,93 1C95% 0,86 a 1,01); ERC grado 5 (1 ECA,
n=24.309 RR 1,10 1C95% 0,88 a 1,37). No hubo diferencias entre los ISRAA y los BB en insuficiencia
cardiaca (1 ECA, n=9.193 RR 0,95 1C95% 0,76 a 1,18); ni IAM (2 ECA, n=9.239 RR 1,05 1C95% 0,86 a
1,27). Calidad de evidencia alta.

Los ISRAA podrian variar el efecto protector para algunos eventos cardiovasculares, comparado
con otro antihipertensivo. Siguiendo con la RS-MA de Chen y col. en comparacion con TZ/STZ, los
ISRAA fueron inferiores para insuficiencia cardiaca (1 ECA, n=24.309; RR 1,19 1C95% 1,07 a 1,31) y ACV
(1 ECA, n=24.309; RR 1,141C95% 1,02 a 1,28) [180]. En comparacién con ACD los ISRAA podrian ser
superiores para insuficiencia cardiaca (5 ECA, n=35.143; RR 0,83 1(95% 0,77 a 0,90; RRA 1,2%) pero
inferiores para ACV (4 ECA, n=34.673; RR 1,19 1C95% 1,08 a 1,32; aumento del riesgo absoluto 0,7%).
En comparacion con BB, los ISRAA redujeron los ECV totales (2 ECA, n=9.239; RR 0,88 1(95% 0,80 3
0,98; RRA 1,7%) y disminuyeron el ACV (1 ECA, n=9.193; OR 0,75 1C95% 0,63 a 0,88; RRA 1,7%). No
informacion acerca de los eventos adversos graves. Calidad de evidencia baja por inconsistencia.

Combinacidn de IECA+ARAII' y los efectos renales

La quia europea recomienda en contra del uso combinado de IECA y ARAII, debido al potencial exceso
de eventos adversos renales[34]. Se basan principalmente en un ECA con DM2, con un IFGe entre 30 y
89,9 ml/min/1,73m2 y albimina urinaria de al menos 300 mq [190].

La combinaciéon IECA+ARAIl ante nefropatia (principalmente por diabetes), muy probablemente
se asocie con un mayor riesgo de eventos adversos renales e hiperkalemia. En dicho ECA
comenzaban con 50 mg/dfa de losartan (ARAII), que aumentaron a 100 mg/dfa sélo si la kalemia era
menor a 5,5 mmol/litro y la creatinina no aumentaba en mas del 30% del basal [190]. A los 30 dias,
se aleatorizaron 1:1 para recibir lisinopril (IECA) o placebo (n=1.448, mediana de sequimiento de 2
anos). El estudio se detuvo tempranamente debido a preocupaciones sobre la sequridad que inclufan
deterioro de la funcion renal (definido como descenso 230 ml/min/1,73m2 si el filtrado glomerular
inicial estimado fue 260 ml/min/1,73m2; o descenso =50% si el filtrado glomerular inicial estimado
fue <60 ml/min/1,73m2), mortalidad, lesion renal aguda (IRA) e hiperkalemia. No hubo diferencias en
el deterioro de la funcién renal: 152 eventos en el grupo de monoterapia y 132 en el grupo de terapia
de combinada (HR 0,88 1C95% 0,70 a 1,12; p=0,30) ni en la mortalidad (RR= 1,04 1C95% 0,73 a 1,49;
p=0,75). La IRA fue la mayor tasa de eventos adversos graves en el grupo de terapia combinada (HR
1,7 1095% 1,3 3 2,2; p<0,01) con 190 eventos (12,2 eventos por 100 personas/afno) en comparacion
con 105 eventos en el grupo de monoterapia (6,7 eventos por 100 persona/afo). La hiperpotasemia
también fue mayor con terapia combinada (HR=2,8 1C95% 1,8 a 4,3; p<0,01). Calidad de evidencia
moderada por riesqgo de sesqo.

Comparacion entre IECA y ARAII

Los IECA y ARAIl muy probablemente sean similares entre si, para la reduccion de ECVM y
mortalidad. Calidad global de la evidencia: moderada por imprecision para distintos resultados criticos.
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Inicialmente, la RS-MA de Van Vark y col. (20 ECA, n=158.998) para IECA (7 ECA), incluido el ALLHAT
y para ARAII (13 ECA)), compard IECA o ARAII vs tratamiento control (placebo, control activo o cuidado
habitual) [191]. Los IECA y ARAII redujeron la mortalidad por todas las causas (HR 0,95 1C95% 0,91 a
1,00; p=0,032) y la mortalidad CV (HR 0,93 1C95% 0,88 a 0,99; p=0,018; 12=15%) en poblaciones con
una alta prevalencia de hipertension (=66%). La reduccion de mortalidad por todas las causas fue un
beneficio marcado de los IECA (HR 0,90 1C95% 0,84 a 0,97; p=0,004).

Otra RS-MA de Li y col. en 2014, que incluyd busquedas en el registro especializado Cochrane
Hypertension Group y en la plataforma internacional de registro de ECA de la OMS (9 ECA, n=11.007)
no encontré diferencia entre IECA y ARAII para mortalidad total (RR 0,98 1C95% 0,88 a 1,10), eventos
cardiovasculares (RR 1,07 1€95% 0,96 a 1,19) o mortalidad cardiovascular (RR 0,98 1C95% 0,85 a 1,13).
Hubo una incidencia ligeramente menor de retiro debido a EA para los ARAIl versus IECA (RR 0,83
IC95% 0,74 a 0,9) con una reduccion absoluta del riesgo de 1,8%, principalmente atribuible a una
mayor incidencia de tos seca con IECA [192]. Calidad de evidencia alta.

En 2015, Brugts y col. realizaron una RS-MA para ISRAA (n=152.886, 18 ECA: IECA=7 y ARAII=11;
seguimiento medio 4,3 afos) para reduccion de IAM, ACV, muerte CV y muerte por todas las causas en
HTA [193]. Los ISRAA para evitar una muerte, presentaron NNT=113 (IECA: NNT=67; ARAIl: NNT=335);
mortalidad cardiovascular: IECA NNT=116 y ARAIl NNT=409; IAM: IECA NNT=80 y ARAII NNT=338 y ACV
(ARAII NNT=337 IECA y NNT=131 ARAII), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa).

Los IECA y ARAIl muy probablemente sean similares para la reduccion de eventos y mortalidad.
La RS-MA de Ettehad y col. (2016), no encontré diferencias significativas entre IECA y ARAII [194]. La
reduccion de -10 mmHg en la PAS redujo significativamente el riesgo de ECVM (RR 0,80 1C95% 0,77
a 0,83), enfermedad coronaria (RR 0,83 1(95% 0,78 3 0,88), ACV (RR 0,73 1(95% 0,68 a 0,77), e
insuficiencia cardiaca (RR 0,72 1C95% 0,67 a 0,78), que llevd a una reduccion significativa del 13%
en todas las causas mortalidad (RR 0,87 1C95% 0,84 a 0,91). El efecto sobre la insuficiencia renal no
fue significativo (RR 0,95 1C95% 0,84 a 1,07). La evidencia también sugirié que los BB tendrian menor
eficacia en la prevencion de la mortalidad por todas las causas (RR 1,06 1C95% 1,01 a 1,12) sin que
haya diferencia entre el uso de los otros grupos de farmacos, incluidos IECA y ARAIL.

Fibrilacion Auricular
La HTA estd presente en mas del 80% de los pacientes con FA [195].

En hipertension arterial, los IECA y ARAII probablemente reduzcan la recurrencia de FA de
modo superior a AC-D o BB. En 2015 a RS-MA de Zhao y col. (11 ECA; n= 42,892; n=20,491 en el
grupo IECA/ARAII'y n=22,401 en el grupo de BB 0 AC-D) tuvo como objetivo Ia efectividad y sequridad
de los IECA y ARAIl en la prevencion y recurrencia de la FA en pacientes con HTA primaria [196]. Los
IECA/ARAII redujeron recurrencia de FA en comparacion con los ACG-D (RR 0,48 1C95% 0,40 a 0,58;
p<0,00001) 0 BB (RR 0,39 1C95% de 0,20 a 0,74; p=0,005). No se observaron efectos significativos en
la incidencia de primer evento de FA comparando IECA/ARAII con AC-D (RR 0,96 1C95% 0,74 a 1,24) ni
con BB (RR 0,87 1C95% 0,62 a 1,21). Calidad de moderada por riesgo de sesgo.

Los IECA y ARAII reducirian el riesgo global de presentar FA, particularmente ante insuficiencia
cardiaca o post cardioversion. En 2005 se realizd una RS-MA comparando IECA o ARAII vs placebo
u otros grupos farmacoldgicos (n=56.308; 11 ECA: 4 en pacientes con insuficiencia cardiaca, 3 ECA en
HTA esencial, 2 ECA post cardioversion de FA y 2 ECA post IAM) [197]. Los IECA y ARAII redujeron el
RR de FA en un 28% (1C95% 15% a 40%, p=0,002) en forma global y fue mayor en pacientes con
insuficiencia cardiaca (RRR=44%, p=0,007) o después de la cardioversion (RRR=48% 1C95% 21 a 65).
En HTA esencial los IECA y ARAIl serian similares a otros antihipertensivos para prevenir FA (RRR=12%,
p=0,4). Calidad de evidencia baja por inconsistencia.
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Raza negra

Los IECA se asocian con un aumento del riesgo de angioedema, en personas de raza negra. fn
caso de usar un ISRAA, deberia preferirse un ARAIL.

En hipertensos de raza negra, los ISRAA serian menos efectivos para reducir ACV que los AC o
diuréticos. Palla y col. en una RS-MA de 2017 (n=38.983) con una edad media de 60 afos y una media
de sequimiento de 4 afios, evalud los efectos de los ISRAA frente a otros agentes antihipertensivos en
los resultados cardiovasculares en personas de raza negras con HTA [198]. No se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad por todas las causas, el IAM, la insuficiencia cardiaca y las tasas de
mortalidad CV entre los pacientes tratados con ISRAA en comparacion con los AC, los diuréticos y los BB.
Aunque, la incidencia de ACV aumento en los pacientes tratados con ISRAA en comparacion con los AC
(OR 1,56 1C95% 1,31 a 1,87; p<0,001; 12=0%) y comparado con diuréticos (OR 1,59 1C95% 1,16 a 2,17;
p=0,004; 12=56%).

Tiazidas (TZ) y Simil Tiazidas (5TZ)

Las tiazidas (1Z, ej: hidroclorotiazida) o simil tiazidas (STZ, ej: clortalidona, indapamida) fueron las
primeras drogas en demostrar control PA, reduccion de eventos y muerte.

La quia europea recomienda a los diuréticos asociados a IECA o ARAIl como una de las combinaciones
de inicio [34].

Canadd 2016 recomienda el inicio del tratamiento farmacologico con una TZ (bendrofluazids,
bendroflumetiazida) o STZ (clortalidona o indapamida) [26]. En la actualizacion de 2017, introduce Ia
preferencia al uso de diuréticos STZ de accion prolongada (clortalidona, indapamida), aunque TZ (ej
hidroclorotiazida) siguen siendo una opcion de tratamiento inicial.

NICE recomienda farmacos del grupo TZ-STZ (bendrofluazida/bendroflumetiazida, clortalidona,
indapamida, hidroclorotiazida) como tratamiento de primera linea basado en MA realizados por el
equipo elaborador que no evidenciaron diferencias significativas con los demds grupos de farmacos
en mortalidad y eventos cardiovasculares[27]. Dosis baja de TZ-STZ (ej. 12,5 mg de HCTZ 0 12,5 mg
clortalidona) reducen un 9% en mortalidad, 22% en IAM y 31% en ACV [27].

Multisociedades, incluye al grupo TZ-STZ como primera linea de tratamiento de HTA, con igual jerarquia
que IECA, ARAIl y AC-D [28] .

Colombia propone en su algoritmo general iniciar el tratamiento farmacoldgico con diuréticos TZ-ST7
(hidroclorotiazida 25-50mgq/dia, clortalidona 12,5-25mq/dia) [30] .

RS-MA

Las TZ-STZ reducen la PA y ECVM. L3 RS-MA de 2009, Law y col. 2009 ya analizada (147 ECA,
n=464.164), no encontré diferencias significativas en la incidencia de enfermedad coronaria y ACV con
TZ-STZ u otra clase de antihipertensivo (RRR 0% 1C95% -9 a 8% para enfermedad coronaria y RRR 1%
IC95% -8 a 9% para ACV) [177]. Calidad de evidencia alta.

Las TZ-STZ reducen ECVM respecto al placebo. Una RS-MA de Olde Engberink y col. en 2015
(21 estudios) exploro los efectos de los diuréticos TZ-STZ en relacién a eventos cardiovasculares
mortalidad[199]. En comparacion con placebo, los diuréticos TZ-STZ redujeron significativamente el
numero de eventos cardiovasculares (TZ: RR 0,67 1C95% 0,56 a 0,8; 12=37% y STZ: RR 0,67 1C95% 0,60
a 0,75; 12=0%). Ademads las TZ-STZ redujeron significativamente el nimero de ACV (TZ: RR 0,52 1C95%
0,38 3 0,69; 12=25% y STZ: RR 0,68 1C95% 0,57 a 0,80; 12=0%) e insuficiencia cardiaca (TZ: RR 0,36
1C95% 0,16 a 0,84; 12=14% y STZ: RR 0,47 1C95% 0,36 a 0,61; 12=0%) en comparacién con el placebo.
Calidad de evidencia alta.
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Las STZ probablemente reducen mas la PA que las TZ. En otra RS-MA (14 ECA, n=883) el uso de
indapamida o clortalidona (ambas ST7) tendi¢ a una mayor reduccion de la PAS y PAD en comparacion
con hidroclorotiazida: PAS -5,1 mmHg 1C95% -8,7 a -1,6 mmHg (p=0,004), y PAD -3,6 mmHq 1C95% -7,3
a 0,0 mmHg (p=0,052) sin diferencia en efectos adversos (hipokalemia: RR -0,1 mEq/I 1C95% -0,3 a
0,2 mEq/I, hiponatremia: RR 1 mEq/I 1C95% -1 a 3 mEq/|, colesterol total: RR -5 mqg,/dL IC95% -17 a 7
mg/dL e hiperglucemia: RR 4 mg/dL 1C95% -3 a 11 mg/dL) [200]. Las dosis fueron equivalentes en 8
de los 14 ECAincluidos. En los 6 ECA restantes, |a dosis relativa fue mayor para el grupo hidroclorotiazida.
Calidad moderada por imprecision.

Las STZ reducirian ligeramente los eventos coronarios respecto a TZ. En un RS-MA para MA
en red (21 ECA, ninguno compard cabeza a cabeza TZ vs ST7), las STZ marginalmente redujeron un
12% (p=0,05) el riesgo para eventos coronarios. En insuficiencia cardiaca reducirian un 21% el riesgo
(p=0,02). En comparacion con tiazidas, después de ajustar por diferencias en la reduccion de la PA el
tratamiento con STZ reduciria los eventos coronarios (RR 0,76 1C95% 0,61 a 0,96; 12=0%) y mortalidad
por todas las causas (RR 0,84 1C95% 0,74 a 0,96; 12=0%) en comparacion con las tiazidas cldsicas [199].
Calidad de evidencia baja por imprecision y evidencia indirecta (comparacion indirecta MA en red).

Las TZ-STZ muy probablemente reducen el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca en forma
similar a los IECA pero mayor respecto a AC-D. Una RS-MA realizado para la quia de multisociedades,
compararon TZ-STZ: 5 ECA vs AC; 1 ECA vs IECA; vy 1 ECA vs IECA y AC, no identificaron estudios que
comparen con BB. Los participantes que recibieron TZ-STZ presentaron menor riesgo de desarrollar falla
cardiaca que los participante que recibieron AC-D (RRR 23% 1C95% 16 a 29%) [201]. No se identificaron
diferencias en Ia incidencia de falla cardiaca entre las personas que recibieron TZ- STZ o IECA (RR 1,2
1C95% 0,91 a 1,5). Calidad de evidencia moderada.

Dosis de HCTZ y clortalidona en HTA

Las dosis de HCTZ equivaldria en un 50-75 % la dosis de clortalidona. Una RS incluyd estudios de
1960 hasta 2003 para evaluar efectos farmacocinéticos y de disminucion de la PA de clortalidona e HCTZ
[202]. La clortalidona fue aproximadamente de 1,5 a 2,0 veces mas potente que la hidroclorotiazida, y
la primera tiene una duracion de accion mas prolongada (clortalidona: vida media de 40 hs y duracion
de accion de 24 a 48 hs; H(TZ: vida media de 6 a 9 hs y duracion de accion de 12 hs). Esto sugiere
que 50 mg HCTZ es aproximadamente equivalente a 25 a 37 mq de clortalidona. Calidad de evidencia
moderada.

Betabloqueantes (BB)

Los BB se han usado como primera linea de tratamiento de la HTA desde los afos 60 y son superiores
al placebo para todos los desenlaces clinicos relacionados. Sin embargo, comparado con otros
antihipertensivos probablemente reduzcan menos los ACY a partir de los 60 anos. A su vez los BB
suelen asociarse a mayor tasa de abandono por efectos adversos (ej: fatiga y disfuncion sexual). Dado
que algunos de los BB reducen el gasto cardiaco e inducen vasoconstriccion, algunos eventos adversos
frecuentes resultan: frialdad de las extremidades y astenia. Por ello algunas quias lo mantienen
solamente en menores de 60 anos, o bien los dejan exclusivamente en combinaciones.

Los BB, debido al beneficio adicional de reduccidn de la FC, son de eleccidn ante situaciones especificas
como antihipertensivos ante angina de pecho, post IAM reciente, insuficiencia cardiaca, arritmias,
jovenes con hipertension y taquicardia y/0 cualquier otra situacion clinica que requiera control de la
frecuencia cardiaca.

La guia europea propone a los BB para ser utilizados (siempre combinados) en 3 situaciones: 1. como
opcion de tercer farmaco en la estrategia bdsica para la HTA no complicada; 2. como una opcion
de combinacion inicial en HTA y enfermedad cardfaca asociados a IECA o ARAII; 3. ante indicaciones
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especificas como: angina sintomatica, control de Ia frecuencia cardiaca, post IAM, insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion reducida y en mujeres hipertensas jovenes que planean un embarazo o en
edad fértil [34].

(anadd mantiene como opcidn a los BB en personas menores de 60 afios (posible menor proteccion
en ACV a partir de esa edad), como también aquellas con enfermedad coronaria, 1AM reciente o
insuficiencia cardiaca [26].

NICE no propone BB como terapia inicial preferida para la HTA, aunque pueden ser considerados en
personas jovenes, particularmente los que tienen intolerancia o contraindicacion a los IECA o ARAII,
mujeres en edad fértil o personas con aumento del impulso simpdtico [27].

La quia multisociedades no recomienda los BB como primera linea a menos que el paciente tenga
enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca[28] .

Colombia recomienda iniciar tratamiento antihipertensivo sin preferencia por cualquier grupo
farmacoldgico [30] .

ECA y RS-MA
Eventos cardiovasculares mayores

En comparacion con el placebo, los BB reducen la PA, la insuficiencia cardiaca y los ECVM. Una
RS-MA de Thomopoulos y col. en 2015 (5 ECA, n=18.724) evalud varios antihipertensivos, evidenciando
que los BB redujeron significativamente la PA (diferencia de PAS/PAD -10,5/-7 mmHg), los ACY, Ia
insuficiencia cardfaca y los principales eventos cardiovasculares, comparado con placebo [178]. La
inclusion del ensayo STOP (en el que dos tercios de los pacientes recibieron tratamiento con BB, pero
un tercio fue tratado solo con diuréticos) mostrd una reduccion de la mortalidad cardiovascular RRR
23% (1C95% -1 a3 -40%) [203]. La incidencia de muerte CV promedi6 3,7% en 5 afios. La RRA con BB
fue de 7% para ACV y 16% para ECVM cada 1000 pacientes tratados durante 5 afios (NNT=136 ACV y
NNT=64 ECVM). Calidad de evidencia alta.

En forma consistente, la RS-MA de Wright y col. en 2018, evalud las clases principales de farmacos
comparadas con placebo o ningun tratamiento, incluyendo ECA de al menos un afio de duracion [181].
Los resultados evaluados fueron: mortalidad, ACV, enfermedad coronaria, eventos cardiovasculares
totales, disminucion de la PAS/PAD vy retiros debido a efectos adversos. El tratamiento con BB redujo
los ACV (3,4% con control versus 2,8% con tratamiento; RR 0,83 1C95% 0,72 a 0,97; n=19.313; ECA=5;
12=7%) v los eventos cardiovasculares totales (7,6% con control versus 6,8% con tratamiento; RR 0,89
1C95% 0,81 a 0,98; n=19.313; ECA=5; 12=54%). Calidad de evidencia alta.

En comparacion con otras drogas antihipertensivas, los BB probablemente sean menos
eficaces en la prevencion de ACV. En 2005, Ia RS-MA de Lindholm vy col. encontré que los BB fueron
menos efectivos que otros farmacos para reducir la incidencia de ACV: RR de ACV 16% mayor para los
BB (1C95% 4% a 30%) [182].

Esta menor eficacia de los BB respecto a reducir ACV, muy probablemente ocurra en mayores
de 60 afos. L3 RS-MA de Khan y col. en 2006 (21 ECA, n=145.811), explord el resultado compuesto
de ECVM -incluidos ACV, IAM y muerte-, de BB en diferentes grupos de edad (mayores de 60 afios o
bien en 60 afios 0 Mas, en comparacion con placebo u otras drogas antihipertensivas [183]. En los
ECA con placebo, los BB redujeron los ECVM en pacientes menores de 60 afios (RR 0,86 1C95% 0,74 a
0,99; 794 eventos, N=19.414); pero no en pacientes mayores de 60 afios (RR 0,89 1C95% 0,75 a 1,05;
1.115 eventos, n=8.019). En los ECA con comparador activo, los BB demostraron una eficacia similar a
otros agentes antihipertensivos en menores de 60 afios (RR 0,97 1C95% 0,88 a 1,07; 1.515 eventos,
n=30.412), pero no en mayores de 60 afios (RR 1,06 1C95% 1,01 a 1,10; 7.405 eventos, n=79.775)
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donde el exceso de riesgo estd especialmente marcado por los ACV (RR 1,18 1C95% 1,07 a 1,30).
Calidad de evidencia moderada en mayores de 60 (por imprecision).

Mortalidad

Los BB (principalmente atenolol) probablemente reduzcan menos la mortalidad global y
cardiovascular que otros antihipertensivos, pero los BB son mas efectivos que el placebo. L2
RS-MA de Atle Fretheim y col. en 2012, (25 ECA) explord las diferentes clases de antihipertensivos para
reducir ECVM en personas sanas con riesgo de enfermedad cardiovascular [204]. Los BB (principalmente
atenolol) que resultaron inferiores para la mortalidad total comparado con los ARAII (RR 1,14 1C95%
1,02 3 1,28). Calidad de evidencia moderada (por inconsistencia).

De manera similar, Ia RS-MA de Wiysonge y col. en 2017 reviso el uso los BB para HTA [205]. Incluyo
ECA realizados entre 1970-2000 (n=40.245 con BB (75%=atenolol)). En comparacion con los AC-D, tanto
la- mortalidad global como Ia CV fue mayor para los BB: mortalidad global (4 ECA, n=44.825): RR 1,07
1C95% 1,00 a 1,14, 12=2%); mortalidad CV (2 ECA, n=19.915): RR 1,18 1C95% 1,08 a 1,29); aunque fue
menor en comparacion con placebo (4 ECA, n=23.613): RR 0,88 1(95% 0,79 a 0,97; 12=21%). También
el ACV fue mayor en BB en comparacion con ACG-D (RR 1,24 1C95% 1,11 a 1,40) y en comparacion
con ISRAA (RR 1,30 1C95% 1,11 a 1,53); aunque menor en BB en comparacion con placebo (4 ECA,
n=23.613 participantes: RR 0,80 1C95% 0,66 a 0,96; 12=0%). Calidad de evidencia baja (riesqgo de sesgo
e imprecision,).

Resultados de revision de Wiysonge

BB BB BB BB BB
versus placebo versus diuréticos versus AC versus ISRAA
Estudios/n 4 ECA/23.613 5 ECA/18.241 4 ECA/44.825 3 ECA/10.828

Mortalidad global

RR 0,99
1C95% 0,88 a 1,11

RR 1,04
1C95% 0,91 a 1,19

RR 1,07
1C95% 1,00 3 1,14

RR 1,10
1C95% 0,98 a 1,24

Mortalidad
cardiovascular

RR 0,88
1C95% 0,79 3 0,97

RR 1,13
1C95% 0,99 a 1,28

RR 1,18
1C95% 1,08 a 1,29

RR 1,0
1C95% 0,72 a 1,38

Accidente
cerebrovascular

RR 0,80
1C95% 0,66 a 0,96

RR 1,17
1C95% 0,65 a 2,09

RR 1,24
1C95% 1,11 a 1,40

RR 1,30
1C95% 1,11 a 1,53

Enfermedad RR 0,93 RR 1,12 RR 1,05 RR 0,90
coronaria 1095% 0,813 1,07 | 1C95% 0,82 3 1,54 | 1€95% 0,96 a 1,15 | 1C95% 0,76 a 1,06
Eeutl'jmefdeii')do RR 338 RR 169 RR 120 RR 141
. 1950 0,82 a 13,95 | 1C95% 0,95 33,00 | 1€95% 0,713 2,04 | 1C95% 1,29 a 1,54

Los BB reducirian la mortalidad en personas con insuficiencia cardiaca con funcién ventricular
conservada. £l MA en red de Xing y col. de 2017 explord el efecto de los BB sobre la mortalidad
en personas con insuficiencia cardiaca con funcion ventricular conservada [189]. Incluyo 5 estudios
observacionales con propensity score (n=12.315), 6 estudios observacionales sin propensity score
(n=15.275) y 3 ECA (n=1.046), con mds del 70% de personas con hipertension como antecedente.
El uso de BB se asocio con una mejor supervivencia: RR 0,79 (1C95% 0,66 a 0,95) en estudios con
propensity score, RR 0,70 (1C95% 0,52 a 0,94) sin propensity score, pero no significativo en los ECA con
RR 0,80 (1C95% 0,61 a 1,05). En el andlisis agrupado el uso de BB redujo el riesgo de mortalidad en un
21% (RR 0,79 1C95% 0,71 a 0,88). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesqo e imprecision en ECA).
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Efectos adversos (EA)

El uso de BB probablemente se asocie a mayor tasa de abandono por efectos adversos en
comparacion con los ISRAA, pero similar a diuréticos, AC o placebo. La RS Cochrane de Wiysonge
y col. en 2017 ya citada [205], compararon BB con: placebo (4 ECA, n=23.613), diuréticos (5 ECA,
n=18.241), AC-D (4 ECA, n=44.825 participantes) e ISRAA (3 ECA, n=10.828). Los eventos adversos (EA)
se registraron como cualquiera que conllevara a la interrupcion de medicacion, aunque se buscaron
activamente algunos especificos: depresion, fatiga y disfuncion sexual. Los participantes que tomaron
BB tuvieron mas probabilidades de interrumpir el tratamiento debido a los EA que los participantes
que tomaron ISRAA (RR 1,41 1C95% 1,29 a 1,54), pero hubo poca o ninguna diferencia con placebo,
diuréticos o AC. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesqo).

Es probable que el uso de BB reduzca el riesgo de caidas en adultos mayores, en comparacion
con placebo o diuréticos. Una RS-MA de Ang y col. en 2018 (78 estudios) explord antihipertensivos
y caidas entre adultos mayores (= 60 afios) [206]. Los antihipertensivos se asociaron con menor riesgo
de caidas perjudiciales, en comparacion con los controles (los controles se definieron como no usuarios
por tratarse de placebo o diuréticos): IECA (OR 0,85 1C95% 0,81 a 0,89), BB (OR 0,84 1C95% 0,76 a 0,93)
y AC-D (OR 0,81 1C95% 0,74 3 0,90). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesqo).

El uso de BB post IAM en ancianos podria disminuir la funcionalidad en aquellos con deterioro
cognitivo (moderado o severo), o con dependencia funcional severa. Un estudio de cohorte
prospectivo de 2017 de residentes de hogares de ancianos de larga estancia (n=15.720, con media
de edad de 83 afios) con el fin de explorar la asociacion entre BB después del IAM con el deterioro
funcional, la mortalidad v la rehospitalizacion [207]. Los nuevos usuarios de BB (n=8.953) tuvieron mds
probabilidades de experimentar disminucion funcional (OR 1,14 1C95% 1,02 a 1,28; NND=52 (1C95%
32 a 141) comparado con los no usuarios (n=6.767); fueron particularmente susceptibles aquellos con
deterioro cognitivo moderado o severo OR 1,341C95% 1,113 1,61; o con dependencia funcional severa:
OR 1,32 1C95% 1,10 a 1,59. A su vez tuvieron tasas similares de rehospitalizacion (HR 1,06 1C95%
0,98 a 1,14) y menos probabilidades de morir (HR 0,74 1C95% 0,67 a 0,83). Calidad de evidencia baja
(estudios observacional).

Efecto de clase o drogas individuales

Los BB disminuyen la PA y la mayoria de los eventos cardiovasculares en menores de 60 afos.
Probablemente los hallazgos en contra de BB (ej. inferioridad para ACV en mayores de 60 anos
comparacion a otros antihipertensivos) provienen de atenolol (hidrofilico). Sin embargo, los BB incluyen
un grupo mixto de drogas con diversas propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas, siendo las
caracteristicas diferenciales mds importantes: cardioselectividad (afinidad mayor por receptores beta
1), lipofilia, y vasodilatacion periférica. En este sentido, es probable que los BB lipofilicos (ej. propranolol)
reduzcan la mortalidad CV respecto a los hidrofilicos. A su vez, los nuevos BB vasodilatadores -ej:
nebivolol, carvedilol-, podrian ofrecer ventajas adicionales.

Cardioselectividad Lipofilia Vasodilatacion
atenolol si baja no
bisoprolol si moderada no
carvedilol no moderada si
nebivolol si moderada si

propranolol no alta no
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Los BB lipofilicos (ej. propranolol) reducirian la mortalidad cardiovascular, en comparacion BB
hidrofilicos (ej. atenolol). Una RS-MA de Zhang vy col. en 2017 (13 ECA, n=90.935),compar6 entre
los BB lipofilicos (metoprolol, propranolol y oxprenolol) y los BB hidrofilicos (atenolol), explorando la
mortalidad global, la enfermedad coronaria, el ACV y la muerte CV [208]. Los BB lipofilicos redujeron
la mortalidad CV (OR 0,72 1C95% 0,54 3 0,97) en comparacion con atenolol (hidrofilico); pero con igual
mortalidad por cualquier causa (OR 0,86 1C95% 0,72 a 1,03) y enfermedad coronaria (OR 0,88 1C95%
0,64 3 1,23). Cuando se evalu¢ el riesgo de ACV utilizando Ia estratificacion por edad, los BB lipofilicos
mostraron una reduccién significativa (OR 0,63 1C95% 0,41 a 0,99) en comparacién con el atenolol (BB
hidrofilico) en menores de 65 anos. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesqo e inconsistencia,).

Uso preferencial de BB en situaciones clinicas especiales

Edad fértil

Los BB muy probablemente sean antihipertensivos seguros en el embarazo. L3 HTA preexistente
antes del embarazo o diagnosticada antes de la semana 20 de gestacion, ocurre en aproximadamente
13 5% [209]. La indicacion en mujeres en edad fértil se debe a la sequridad de la droga durante el
embarazo y considerando que son personas susceptibles al mismo. Las GPC NICE y europea explicitan
los BB como drogas a utilizar en edad fértil o embarazo [27,34] . La FDA clasifica a la mayoria de los
BB como cateqoria C, es decir, los estudios en animales han mostrado un efecto adverso en el feto y
no existen estudios adecuados y bien controlados en humanos, pero los beneficios potenciales pueden
justificar el uso del medicamento en mujeres embarazadas a pesar de los riesgos potenciales) [210].

Control de frecuencia cardiaca

Los BB selectivos del receptor adrenérgico beta-1 (BB-1: ej. atenolol, bisoprolol, nebivolol)
reducen la PAS, la PAD y la FC, en comparacion con placebo en personas con HTA. La RS Cochrane
de Wong vy col. en 2016 (56 ECA; n=7.812 con HTA primaria) cuantificd los efectos relacionados con Ia
dosis y tipos de BB-1 en la PA versus placebo [211]. Los fdrmacos BB-1 son atenolol, betaxolol, bevantolol,
bisoprolol, esmolol, metoprolol, nebivolol, pafenolol, practolol. La mayoria de los BB-1 redujeron
significativamente la PAS y la PAD. En personas con HTA leve a moderada, los BB-1 disminuyeron Ia
PA en un promedio de -10/-8 mmHg vy redujeron la FC en -11 latidos por minuto (Ipm). La reduccién
maxima de la PA de los BB-1 se produjo al doble de la dosis inicial. Fue evidente una dosis-respuesta
graduada sobre I3 FC: las dosis mas altas de BB-1 redujeron Ia FC mds que las dosis mds bajas. Los BB-1
redujeron Ia PAS en un grado similar y redujeron Ia PAD en mayor grado, comparado con diuréticos, IECA
y ARAIl. Calidad de evidencia alta.

Los BB reducen la FC, en comparacion con IECA, ARAII o placebo. Un MA de Niu y col. en 2016
(27 ECA), evalud el impacto de los diferentes BB (incluye bisoprolol, carvedilol, nebivolol, entre otras
drogas antihipertensivas) en |a rigidez arterial sequn la velocidad de la onda del pulso, la PA y Ia FC, en
comparacion con placebo, IECA o ARAII [212]. Respecto a la reduccion de la FC (en latidos por minuto
-Ipm-), los BB la redujeron tanto en comparacion con el placebo -12,33 Ipm 1C95% -22,73 a -1,93,
p=0,02), como comparado con IECA -9,85 Ipm 1C95% -11,75 a -7,96, p<0,01), como vs ARAII (-8,81 Ipm;
1C95% -9,75 a -7,87; p<0,01). Calidad de evidencia alta.

Enfermedad isquémica o IAM previo

Los BB en personas con HTA y enfermedad cardiovascular isquémica estable o antecedente
de IAM, reducen la mortalidad, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad cardiovascular (ver
seccion enfermedad cardiaca establecida).
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Antagonistas Calcicos (AC)

Los AC incluyen drogas muy diferentes entre si ya que es una familia de fdrmacos extensa y
heterogénea. Sus principales diferencias estdn expresadas por sus efectos clinicos y sus mecanismos
de accion. Se clasifican en dihidropiridinas (AC-D, mayor selectividad vascular) vy no dihidropiridinas
(AC-ND, mayor selectividad miocdrdica e inhibicion del sistema de conduccion).

Sin embargo, su uso como antihipertensivo se restringe en la prdctica a los AC-D (ej: amlodiping,
lercanidipina, nifedipina). Mientras los AC-ND (ej: diltiazem o verapamilo) se limitan a situaciones
especificas, como arritmias concomitantes, desaconsejando su utilizacion en HTA y deterioro de funcion
ventricular, y evitando la combinacién con BB debido a la eventual marcada reduccién en la frecuencia
cardiaca.

Todas las guias seleccionadas consideran los AC-D como antihipertensivo de primera linea
ya sea como monodroga o combinacién. (anadd dentro de las opciones combinadas prioriza:
IECA+AC, ARAII+AC, IECA o ARAIl + diurético (TZ-STZ)[26] . Los AC-D también estdn sugeridos como
opcion alternativa en personas con diabetes o enfermedad cardiovascular establecida (cuando los BB
son contraindicados o no resultan efectivos). Resultan ser de primera linea en angina cronica estable o
HVI. Adicionalmente desaconsejan el uso de AC en IAM reciente con insuficiencia cardiaca concomitante
[26].

La quia europea (siempre iniciando con 2 drogas) también recomienda AC como opciones en
situaciones especiales como: (a) enfermedad cardiovascular establecida dentro de los siguientes
esquemas: IECA+AC, ARAII+AC, AC+diurético, AC+BB; (b) enfermedad renal cronica: IECA+AC, ARAIIFAG;
() fibrilacion auricular: IECA+AC, ARAII+AC, BB+AC. No recomienda la combinacion de BB+AC-ND (por
ejemplo: verapamilo o diltiazem) debido a una posible reduccion marcada en la frecuencia cardfaca. En
personas de raza negra, el tratamiento antihipertensivo inicial incluye un diurético o un AC, ya sea en
combinacion, o asociados con un ISRAA. En personas con diabetes recomiendan IECA o ARAII combinado
con AC o diurético. En personas con enfermedad renal cronica recomiendan de inicio la combinacion de
ISRAA+AC o diurético. En pacientes con angina sintomatica, se recomiendan BB y/o AC. En personas con
HVI, se recomienda tratar con un ISRAA en combinacion con AC o diurético. Considerar un BB o AC-ND
como parte del tratamiento si se necesita un control de la frecuencia [34].

NICE recomienda los AC como primera linea en mayores de 55 afios y en raza negra de origen africano
o caribefio de cualquier edad (mientras que reserva IECA o ARAIl para menores de 55 afios) [27].
Adicionalmente, sugiere agregar un AC (en combinacion con IECA o ARAII) como paso 2 ante Ia PA no
controlada. Sugieren precaucion del uso de AC ante Ia insuficiencia cardiaca o el uso combinado con BB.

La quia multisociedades ante isquemia cronica estable e HTA no controlada, recomienda Ia adicion
de AC-D a los BB [28]. Se podria considerar que los BB y/o los AC controlan Ia HTA en personas con
enfermedad coronaria sin deterioro de funcién ventricular que tuvieron un IAM hace mas de 3 afios
y tienen angina. Los AC-ND (verapamilo, diltiazem) tienen actividad depresora del miocardio y se
desaconsejan en personas con HTA y deterioro de funcion ventricular.

ECA
Antihipertensivo y proteccion cardiovascular

La nitrendipina (AC-D) comparada con placebo, reduce ACV y todos los ECVM, en mayores de
60 anos. Un ECA multicéntrico de varios paises europeos, incluyd personas mayores de 60 anos con
hipertension sistélica aislada y riesgo cardiovascular basal de 27% [213]. Se aleatorizaron a tratamiento
(n=2.398) con nitrendipina 10 a 40 mqg/dfa (AC-D), con la posible adicion de enalapril 5 a 20 mg/dia e
HCTZ 12,5 3 25 mg/dia; o placebo (n=2297). A una mediana de sequimiento de 2 afos, el tratamiento
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activo redujo la tasa total de ACV de 13,7 a 7,9 puntos finales por 1000 pacientes/afio (42% de
reduccion; p=0,01), el ACV no fatal disminuy6 en un 44% (p=0,01), los desenlaces cardiacos no fatales
disminuyeron en un 33% (p=0,03) y todos los desenlaces finales cardiovasculares fatales y no fatales
en un 31% (p<0,01). La mortalidad cardiovascular fue menor en el tratamiento activo (-27%, p=0,07),
pero la mortalidad por todas las causas no fue influenciada (-14%; p=0,22). Calidad de evidencia alta.

La amlodipina (AC-D) fue tan efectiva como clortalidona (STZ) o lisinopril (IECA) en prevenir
enfermedad coronaria mortal, IAM no fatal y mortalidad. £l ALLHAT, ya mencionado anteriormente,
fue un ECA que incluyé un total de 33.357 participantes de 55 afios 0 mds con HTA y otro factor
de riesgo cardiovascular, de 623 centros [176]. Los participantes se asignaron al azar para recibir
clortalidona 12,5 a 25 mg/d (n=15.255); amlodipina (AC-D) 2,5 a 10 mg/d (n=9.048); o lisinopril 10
a 40 mg/d (n=9.054), para un sequimiento medio de 4,9 anos. El resultado primario fue la combinacion
de enfermedad coronaria mortal o IAM no fatal, analizado por intencién de tratar; que se produjo en
2.956 participantes, sin diferencias entre los antihipertensivos. En comparacion con la clortalidona (tasa
de 6 anos, 11,5%), amlodipina (tasa de 6 afios, 11,3%) RR 0,98 1C95% 0,90 a 1,07, y lisinopril (tasa
de 6 afos, 11,4%) RR 0,99 1C95% 0,91 a 1,08. Asimismo, la mortalidad por todas las causas no difirié
entre los grupos. Calidad de evidencia alta.

Uso combinado con IECA o ARAII

Los AC-D+ARAII muy probablemente reducen la PA tan efectivamente como ARAII+STZ. Un ECA
(n=64) con HTA no controlada con valsartdn 160 mg/dia, para asignar al azar a dos grupos: A (n=35)
benazepril 20 mg/dia o clortalidona 12,5 mg/dia, mientras el grupo B (n=29) fueron asignados a
benazepril 20 mg/dia 0o amlodipina 5 mg/dia [214]. Ante la falta de control con monoterapia a dosis
completa de ARAII, la adicién de un diurético, un AC o IECA proporcionaron un efecto antihipertensivo
adicional significativo. Las combinaciones ARAII-diurético y ARAII-AC fueron superiores a la combinacion
de ARAII-IECA. Calidad de evidencia moderada (por riesgo de sesqgo).

Combinar AC-D+ARAII (candesartan) podria reducir el daiio renal en hipertensos no diabéticos.
Un ECA de 2006 adicion¢ candesartan (ARAII) ante HTA no diabéticos tratados con AC durante al menos
12 meses [215]. Se aleatorizaron a recibir candesartan adicional o placebo. El candesartdn adicional
disminuy0¢ significativamente la velocidad de Ia onda del pulso y la excrecion urinaria de albumina,
en comparacion con el placebo, pero el grosor intimo y medio no se modificd con el candesartan o el
placebo. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesqo e inconsistencia).

Es probable que la combinacion IECA+AC-D retrase la progresion de la nefropatia, comparado
con IECA+TZ. £l ECA ACCOMPLISH realizado en cinco paises (Estados Unidos, Suecia, Noruega, Dinamarca
y Finlandia), que incluy6 11.506 pacientes con HTA y alto RCVG aleatorizados a recibir benazepril (IECA,
20 mg) mas amlodipina (AC-D, 5 mg; n=5744) o benazepril (20 mg) mas HCTZ (TZ, 12,5 mq; n=5762),
una vez al dia [216]. El ensayo se detuvo en forma temprana debido a la eficacia superior de benazepril
mds amlodipina (AC-D) en retardar Ia progresion de la nefropatia: HR 0,52 1€95% 0,41 a 0,65; p<0,01.
Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por uUnico ensayo con detencion temprana).

Raza negra

El verapamilo (AC-ND) podria reducir mas la PA, comparado con atenolol o captopril, en
personas de raza negra con HTA. Un ECA de 1990 (n=394) compar¢ la eficacia y la sequridad de
atenolol, captopril y verapamilo de liberacion sostenida (BB, IECA y ACG-ND respectivamente) como
agentes unicos en el tratamiento de personas de raza negra con HTA leve a moderada [217]. El
tratamiento atenolol, captopril y verapamilo se asoci6 con PA controlada durante el primer periodo de
tratamiento (4 semanas): 55,1%, 43,8% y 65,2% respectivamente; y durante el sequndo periodo (otras
4 semanas) de tratamiento 59,6%, 57,1% y 73,0 % del tiempo. Calidad de evidencia baja (por riesgo
de sesgo e imprecision).
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Es probable que amlodipina (AC-D) sea tan efectiva como clortalidona (STZ) o lisinopril (IECA)
en prevenir eventos cardiovasculares en personas de raza negra. Un andlisis de subgrupo
preespecificado de ALLHAT subgrupos raciales, explord IECA o AC versus diurético TZ en la reduccion de
la incidencia de enfermedad cardiovascular [218]. En los subgrupos de raza negra y personas no negras,
las tasas no fueron mds bajas en los grupos de amlodipina o lisinopril que en el grupo de clortalidona
para la enfermedad coronaria o cualquier otro resultado; y el tratamiento basado en diuréticos produjo
el riesgo mas bajo de insuficiencia cardiaca. Calidad de evidencia moderada (por riesgo de sesqo).

RS-MA

Los AC reducen la PA y ECVM de modo similar a otros antihipertensivos. La RS-MA de Law y col.
de 2009, (147 ECA, n=958.000) evalud la eficacia de las diferentes clases de farmacos para bajar la
PA en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad coronaria y ACV [177]. Respecto al ACV,
los AC mostraron un mayor efecto preventivo que otros farmacos: RR 0,91 1C95% 0,84 a 0,98; p=0,01.
Los AC redujeron la insuficiencia cardiaca en un 19% (P=0,01), aunque los ensayos de comparacion
de fdrmacos mostraron que fueron menos efectivos que las otras cuatro clases de farmacos (RR 1,22
1C95% 1,10 a 1,35; p<0,001). Calidad de evidencia alta.

La RS-MA de Fretheim vy col. de 2012 (25 ECA) explor6 diferentes antihipertensivos para reducir Ia
incidencia de enfermedad cardiovascular en personas sanas [204]. Los IECA resultaron inferiores a AC
en relacion con el riesgo de ACV (RR 1,19 1C95% 1,03 a 1,38), pero superiores con respecto al riesgo de
insuficiencia cardfaca (RR 0,82 1€95% 0,69 a 0,94).

En forma consistente, el MA de Thomopoulos y col. de 2015, concluyd que todas las drogas son efectivas
para controlar Ia PA [179]. Sin embargo, los AC que resultaron superiores en la prevencion de ACV y
muerte por cualquier causa, pero inferiores en la prevencion de la insuficiencia cardiaca. Calidad de
evidencia alta

Intensificacion

Uno de cada cinco personas con hipertension necesitaran terapia combinada con 3 0 mds farmacos
[219].

Colombia sugiere, en pacientes que no han logrado las metas de PA con monoterapia a dosis media, el
tratamiento con combinacion de familias de antihipertensivos (excepto Ia combinacion de IECA y ARAII),
por sobre el aumento de Ia dosis de un solo agente [30].

Canadd menciona al respecto que deben usarse farmacos antihipertensivos adicionales si los niveles
de PA objetivo no se alcanzan con la dosis media de monoterapia [26]. Las drogas complementarias
deben ser elegidas entre las opciones de primera linea. Propone como opciones Utiles la combinacion
de un diurético TZ-STZ o AC-D mds un IECA, un ARAII 0 un BB. Ademads, sugiere usar con precaucion Ia
combinacion AC-ND mas BB, y no combinar IECA con ARAIL.

Multisociedades propone tratamiento escalonado iniciando con un solo farmaco antihipertensivo sequido
de Ia titulacion secuencial de la dosis y la adicion de otros agentes[28]. Sugiere que este abordaje es
particularmente razonable en personas muy ancianas o que tienen antecedentes de hipotensién o
efectos secundarios asociados a los medicamentos.

La gufa europea recomienda iniciar con tratamiento combinado con dos farmacos (en una sola pildora)
[34]. Para los pacientes cuya PA no se controla con la combinacion de 2 farmacos, la opcion es asociar
un 3er farmaco, normalmente un IECA o ARAIl +AC-D + TZ-STZ.

NICE recomienda como primera opcion para intensificar tratamiento, la asociacion de IECA o ARAII +
AC-D [27]. Basan su recomendacion principalmente en los resultados del ECA ACCOMPLISH.
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ECA y RS-MA

La combinacion IECA+AC-D podria reducir mas ciertos ECVM, en comparaciéon con la combinacién
de un IECA+TL. El estudio ACCOMPLISH (ECA, n=11.506, sequimiento a 24 meses) comparé benazepril
(IECA 20 mg y luego 40 mg/dia) + amlodipina (AC-D 5 mg/dia) versus benazepril (20 mg luego 40 mg/
dia) + HCTZ (12 12,5 mg/dia) en personas con HTA con alto riesgo cardiovascular con detencion temprana
[220]. Hubo 552 eventos de resultado primario (desenlace combinado de muerte cardiovascular, IAM no
fatal, ACV no fatal, hospitalizacion por angina, muerte subita reanimada y revascularizacion coronaria)
en el grupo de benazepril+amlodipina (9,6%) y 679 en el grupo de benazepril+HCTZ (11,8%), lo que
representa una RRA con benazepril+amlodipina del 2,2% y RRR=19,6 % (RR 0,80 1C95% 0,72 a 0,90;
p<0,001). Para el punto final secundario de muerte por causas cardiovasculares, IAM no fatal y ACV no
mortal, el RR fue de 0,79 (1C95% 0,67 a 0,92; p=0,002), a expensas de una reduccion significativa del
IAM fatal y no fatal (HR 0,78 1C95% 0,62 a 0,99; p=0,04). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo
por Unico ensayo con detencidn temprana,).

Combinar dos antihipertensivos a dosis bajas probablemente reduce mds la PA que
monoterapia a dosis media. La RS-MA de Law y col (2003) (354 ECA) ya comentada, evaluo la
eficacia entre las distintas asociaciones de antihipertensivos [13]. La combinacién de dos farmacos a
dosis bajas (mitad de dosis media) presentd, en promedio, una mayor reduccion de la PAS que quienes
recibieron monoterapia a dosis media (-13,3 mmHg vs -9,1 mmHg, y de la PAD (-7,3 mmHg vs -5,5
mmHQ). Para todas las categorias de antihipertensivos, duplicar la dosis disminuyd la PAS en promedio
del 22% y de la PAD en promedio del 20%, mientras que al asociar dos farmacos a mitad de dosis
media (dosis baja) se obtiene una reduccién de la PAS cercana a la sumatoria del efecto de las dos
drogas por separado.

La combinacion de dos antihipertensivos a dosis bajas, muy probablemente duplique la
eficacia en la PA reduciendo casi a la mitad, los efectos adversos respecto a una droga a dosis
media. Siguiendo con Law 2003, los EA mdas comunes fueron: TZ-STZ: mareos, impotencia funcional,
nduseas, calambres musculares; BB: extremidades frias, fatiga, nduseas; IECA: tos; AC-D: enrojecimiento,
edema del tobillo, mareos [13]. En promedio, el 5,2% (1C95% 3,6 a 6,6) de los participantes presentaron
sintomas con la administracion de 1 farmaco, mientras que la combinacion de dos farmacos ocasiond
EA en 7,5% (1C95% 5,8 a 9,3), lo que resulta menor al efecto aditivo esperado del 10,4%. Calidad de
evidencia moderada por imprecision.

Aunque ningun ensayo ha estudiado el efecto de tres fdrmacos en combinacion, usando un modelo de
regresion lineal, en personas con PA basal promedio de 150,/90 mmHg, se estima que tres farmacos a Ia
mitad de dosis media disminuyen la PAS en -19,9 mmHg y la PAD en -10,7 mmHg, lo que representaria
una reduccion del riesgo estimada del 63% para ACV y 46% para eventos coronarios isquémicos entre
los 60-69 anos. Calidad moderada por evidencia indirecta.
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Efectos de los fdrmacos antihipertensivos: aumento de dosis de un unico fdrmaco versus combinacion
de fdrmacos a mitad de dosis media

Reduccion promedio de PA, en mmHg (1C95%)

PAS
Dosis baja (mitad dosis ‘ : Dosis alta (doble de
A Dosis media A 4
media) dosis media)
Monoterapia 7,1 (6,82 7,5) 91(8,8a93) 10,9 (10,7 3 11,2)

Asociacion de dos farmacos

13,3 (12,4 3 14,1)

PAD
Dosis baja Dosis media Dosis alta
Monoterapia 4,4 (4,23 4,6) 5,5 (5,43 5,7) 6,5 (6,33 6,7)
Asociacion de dos farmacos | 7,3 (6,2 a 8,3)

Efectos adversos de los farmacos antihipertensivos: porcentaje de personas con uno 0 mas sintomas

atribuibles al tratamiento *, sequn la cateqoria del farmaco v la dosis

Efectos adversos “ (porcentaje e 1€95%)

:’ategoria del N° de ECA Mitad dosis media Dosis media Doble dosis media
4armaco

TZ-STZ 59 2,0(222363) 9,9 (6,6 3 13,2) 17,8 (11,5 @ 24,2)
BB 62 5,5 (0,33 10,7) 7,5 (43 10,9) 9,4 (3,62 15,2)
IECA 96 3,9 (3,7 a 11,6) 3,9 (-0,5 3 8,3) 3,9 (-0,2 3 8)

ARAII 44 1,8 (10,2 3 6,5) 0(-5,4 3 5,4) 1,9 (-5,6 3 9,3)
AC-D 96 1,6 (3,52 6,7) 8,3 (4,82 11,8) 14,9 (9,8 3 20,1)

* (alculado como la diferencia entre los grupos tratados y placebo. Sintomas mas comunes: TZ-STZ: mareos,
impotencia, nduseas, calambres musculares; BB: extremidades frias, fatiga, nduseas; IECA: tos; AC-D: enrojecimiento,
edema del tobillo, mareos.

Combinacion de IECA-ARAII y los efectos renales

La combinacion IECA+ARAII, muy probablemente se asocie con un mayor riesgo de eventos
adversos renales o hiperkalemia. L3 quia europea recomienda en contra del uso combinado
de IECA y ARAII, debido al potencial exceso de eventos adversos renales [34]. Para argumentar se
basan, principalmente, en un ECA con DM2, con un filtrado glomerular estimado entre 30 y 89,9 ml/
min/1,73m2 y albumina urinaria de al menos 300 mg [190]. Comenzaban con 50 mg/dia de losartan
(ARAII), que aumentaron a 100 mq/dia sélo si la kalemia era menor a 5,5 mmol/litro y 1a creatinina
no aumentaba en mas del 30% del basal. A los 30 dias, se aleatorizaron 1:1 para recibir lisinopril
(IECA) o placebo (n=1.448, mediana de sequimiento de 2 anos). El estudio se detuvo tempranamente
debido a preocupaciones sobre la sequridad que incluian deterioro de Ia funcién renal (definido como
descenso =30 ml/min/1,73m?2 si el filtrado glomerular inicial estimado fue =60 ml/min/1,73m2; o
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descenso 2500% si el filtrado glomerular inicial estimado fue <60 ml/min/1,73m2), mortalidad, lesién
renal aguda (IRA) e hiperkalemia. No hubo diferencias en el deterioro de Ia funcion renal: 152 eventos
en el grupo de monoterapia y 132 en el grupo de terapia de combinada (HR 0,88 1C95% 0,70 3 1,12;
p=0,30) ni en la mortalidad (RR= 1,04 1C95% 0,73 a 1,49; p=0,75) pero si en los otros dos puntos de
sequridad. La IRA fue la mayor tasa de eventos adversos graves en el grupo de terapia combinada (HR
1,7 1095% 1,3 a 2,2; p<0,01) con 190 eventos (12,2 eventos por 100 personas/ano) en comparacion
con 105 eventos en el grupo de monoterapia (6,7 eventos por 100 persona/afo). La hiperpotasemia
también fue mayor con terapia combinada (HR=2,8 1C95% 1,8 a 4,3; p<0,01). Calidad de evidencia
moderada por riesqgo de sesqo y evidencia indirecta.

Mujeres en edad fértil

En Argentina, segun datos aportados por el Sistema Informdtico Perinatal para la Gestion se estima que
6 de cada 10 embarazos son no planificados, por lo tanto, resulta apropiado indicar antihipertensivos
sequros para el embarazo en mujeres en edad fértil [221].

Efecto sobre el uso de IECA o ARAII durante el embarazo

El uso de IECA/ARAII durante el sequndo v tercer trimestre del embarazo ha sido contraindicado por su
asociacion con un mayor riesgo de patologia fetal, clasificadas por la FDA como cateqoria D (es decir: se
han efectuado estudios que demuestran efectos teratégenos sobre el feto humanao, pero en ocasiones
el beneficio obtenido puede superar el riesgo esperado).

IECA/ARAII durante el embarazo, particularmente en el segundo y tercer trimestre, muy
probablemente se asocien a distintas fetopatias. £l uso de estos fdrmacos durante el sequndo y
el tercer trimestres estd asociada con fetopatias, ya que afecta el desarrollo de los rifiones fetales, el
crecimiento fetal intrauterino, provoca oligpamnios, displasia renal fetal, anuria, falla renal, hipoplasia
de la boveda craneana, hipoplasia pulmonar, deformidades de cara y miembros e incluso muerte fetal
[222,223].

Los IECA en el primer trimestre probablemente se asocia a malformaciones mayores
(principalmente cardiacas y del SNC) en el feto. En una cohorte de 29.507 bebés nacidos entre
1985 y 2000, identificaron 209 lactantes con exposicién a IECA en el primer trimestre [224]. Estos
infantes tuvieron un aumento del riesgo de malformaciones cardiovasculares congénitas (RR 2,71
IC95% 1,72 3 4,27) y del sistema nervioso central (RR 3,72 1C95% 1,37 a 14,02). Las anomalfas incluyen
defectos septales auricular y ventricular, conducto arterioso permeable, espina bifida y displasia renal.
Calidad de evidencia moderada (si bien se trata de un estudio observacional, la medida de efecto
sefiala fuerte asociacion).

Diabetes mellitus y ERC

La prevalencia de HTA en adultos con diabetes es aproximadamente del 80%, y es al menos el doble
de frecuente en personas con diabetes tipo 2 (DM?2), comparado con personas de la misma edad sin
DM2 [134-136]. La coexistencia de HTA y diabetes aumenta notablemente el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, ACY y mortalidad por ECV [137]. Adicionalmente,
puede aumentar el riesgo de enfermedad microvascular, como nefropatia o retinopatia [136,138]. La
enfermedad renal cronica se produce en 25 a 40% de las personas con diabetes dentro de los 20 a 25
anos de evolucion de la enfermedad.

Los beneficios del tratamiento antihipertensivo incluyen efectos a largo plazo de las drogas sobre
otros desenlaces como la reduccion de la caida del filtrado glomerular, la albuminuria/proteinuria, la
retinopatia [225] y la enfermedad renal en etapa terminal [226,227].
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El curso natural de la mayoria de las formas de enfermedad renal cronica parece ser una progresion hacia
la insuficiencia renal terminal. Aunque los mecanismos subyacentes no se conocen completamente,
muchos datos experimentales han sugerido que las alteraciones adaptativas en la hemodinamia
glomerular y la hipertrofia glomerular, que siguen a la reduccion en el nimero de nefronas, pueden
resultar perjudiciales para los glomérulos residuales [228,229].

Ademds, el aumento de la presion arterial sistémica se ha considerado un factor importante que
contribuye a la progresion de la enfermedad renal [230]; El adecuado control de la presion arterial se
considera un factor prondstico favorable [231,232].

En personas con HTA y diabetes, con o sin ERC, los 5 grupos de antihipertensivos reducen eventos
cardiovasculares respecto al placebo. A corto y mediano plazo no habria diferencias entre los grupos
de antihipertensivos tanto para reduccion de eventos cardiovasculares como renales. Sin embargo,
los IECA disminuyen la proteinuria y mejoran el filtrado glomerular independientemente de la PA y la
diabetes. Los IECA combinados con AC-D probablemente retrasen la progresicn de la nefropatia. Los
IECA v los ARAII, es probable que reduzcan la progresion de la enfermedad renal a la etapa terminal.

En personas con HTA y ERC no diabética los IECA y los ARAIl, comparados con placebo u otros
antihipertensivos reducen la albuminuria/proteinuria y la progresion a enfermedad renal en etapa
terminal. En el subgrupo de pacientes con proteinuria (albuminuria mayor a 300 mgq/dia), también
reducen los ECVM. La asociacion de IECA+ARAII aumenta el riesgo de eventos adversos graves.

Diabetes mellitus

La guia europea recomienda iniciar tratamiento con 2 farmacos en todas las personas con HTA vy, en
el caso de diabetes, los antihipertensivos recomendados son un ISRAA (IECA o ARAII) combinado con
un AC-D o con un diurético TZ/STZ [34]. Toma valores de PA para inicio de tratamiento en diabetes a
partir de 140/90 y recuerda la mayor asociacion en estos pacientes con hipotension ortostatica por
neuropatfa autonémica. Sefiala a la diabetes como una de las asociaciones concomitante de HTA oculta,
HTA resistente y de menor caida de la presion nocturna, asi como dato para sospechar HTA secundaria
debido a causa renal, tanto parenquimatosa como renovascular aterosclerética, o bien, por sindrome
de Cushing.

(anadd sugiere que todas las personas con HTA tratadas sean monitoreadas para la aparicion de
diabetes. En aquellas con diabetes concomitante, recomienda farmacos antihipertensivos segun el
RCVG [26]. Sugiere IECA o ARAII como monoterapia inicial sobre todo cuando tienen riesgo elevado
(ej. microalbuminuria o enfermedad renal), de lo contrario podrian también ser alternativas AC-D o
diuréticos TZ/STZ, evitando una disminucion sustancial de PA en quienes sea mas probable o poco
tolerada (ej. ancianos, fragiles o con neuropatia autondmica).

NICE excluye tratamiento a Ia poblacion con diabetes [27]. Sin embargo, desarrolla el riesgo de aparicion
de nueva diabetes de algunos antihipertensivos como evento adverso (ej. BB + T7).

La guia multisociedades recomienda IECA o ARAIl en presencia de albuminuria, dado que producen
mayor disminucion de Ia proteinuria y mejoran la tasa de filtracion glomerular, en comparacion a
otras clases de fdrmacos [28] . Adicionalmente sugieren IECA o ARAIl como parte de la combinacion
mencionando en la mayoria de estos pacientes requiere dos farmacos para controlar la PA.

Colombia no aborda personas con HTA y diabetes [30] . Sin embargo, basdndose en el argumento de
los desenlaces de sequridad inherentes a los farmacos, dan a entender que prefieren IECA y AC-D para
reducir la nefropatia hipertensiva.
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Aumento de incidencia de diabetes como evento adverso

El tratamiento antihipertensivo basado en AC-D solo (o combinado con IECA) muy
probablemente se asocie a menor incidencia de diabetes en comparacion con BB solo (o
combinado con TZ). El riesqo de aparicion de nueva diabetes de algunos antihipertensivos fue
tomado, originalmente, del estudio ASCOT [157]. Dado que Ia evidencia en ese entonces sugeria que
los antihipertensivos mas nuevos presentarian ventajas sobre los diuréticos y los BB, se propusieron
comparar atenolol mas una tiazida (BB+TZ), versus amlodipina con perindopril (ACG-D+IECA). Se trata
de un ECA multicéntrico (n=19.257 hipertensos entre 40 y 79 afos, con al menos otros tres FRCV)
aleatorizados a 5 a 10 mg de amlodipina, agregando 4 a 8 mq de perindopril (n=9.639), o bien, a 50
mg de atenolol agregando bendroflumetiazida 1,25 a 2,5 mq y potasio (n=9.618), sequn necesidad de
intensificacion. El objetivo primario fue comparar la eficacia y sequridad de las 2 combinaciones para Ia
disminucion de PA. No fue significativo para el IAM no mortal -incluido el IAM silente-: HR 0,90 1C95%
0,79 a 1,02; p=0,10. Sin embargo, se observaron mejores resultados a favor de (AC-D+IECA) para los
desenlaces secundarios: mortalidad por todas las causas (HR 0,89 1C95% 0,81 a 0,99; p=0,02); eventos
y procedimientos cardiovasculares (HR 0,84 1C95% 0,78 a 0,90; p<0,01); y ACV fatal y no fatal (HR 0,77
1C95% 0,66 a 0,89; p<0,01). Como objetivo terciario, se explord el desarrollo de diabetes, siendo menor
en el régimen a base de AC-D (HR 0,70 1C95% de 0,63 a 0,78; p<0,01). Calidad de evidencia moderada
(riesgo de sesqo).

Los ARAII, IECA y AC-D se asocian a menor incidencia de diabetes comparado con diuréticos
0 BB. El MA en red de Elliott y col. de 2007 (22 ECA, n=143.153) explor¢ la proporcién de pacientes
que desarrollaron diabetes nueva [233]. La terapia farmacoldgica antihipertensiva incluyo: ARAII
(1189/14185, 8,3800), IECA (1618/22941, 7,05%), AC-D (2791/38607, 7,23%), placebo (1686/24767,
6,81%), BB (2705/35745, 7,57%), o diuréticos (998/18699, 5,34%). La asociacion de los farmacos con
la diabetes incidente (respecto de los diuréticos como comparador) resultd protectora para los ARAII
(OR 0,57 1C95% 0,46 3 0,72) y los IECA (OR 0,67 1C95% 0,56 a 0,80), los AC-D (OR 0,75 1€95% 0,62 a
0,90) y el placebo (OR 0,77 1C95% 0,63 a 0,94). Los BB (OR 0,90 1C95% 0,75 a 1,09) tuvieron la misma
incidencia que los diuréticos. Calidad de evidencia alta.

Es muy probable que los BB y AC-D aumenten el riesgo de diabetes en comparacion con
el placebo. En forma consistente y mas actualizada, otro MA en red (Li y col. 2017) compard
antihipertensivos y desarrollo de nuevos casos de diabetes (38 estudios, n=224.140) [234]. Los BB y
AC-D aumentaron la probabilidad de desarrollo de diabetes: OR 2,18 (1C95% 1,36 a 3,50) y OR 1,16
(1C95% 1,05 a 1,29) respectivamente. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo).

Mortalidad y eventos macro y micro vasculares

Los 5 grupos de farmacos antihipertensivos reducen PA y ECV en comparacion con el placebo,
en poblacion con y sin diabetes. Un MA de Thomopoulos y col. en 2017 incluy6 72 ECA con clase
de fadrmaco en comparacion con placebo (n=260210) y 50 ECA comparativos de fadrmacos de cabeza
a cabeza (n=247006) [227]. Explord eventos cardiovasculares no fatales y fatales, enfermedad renal
en etapa terminal, y muerte por todas las causas, en pacientes con y sin diabetes. Los 5 grupos de
antihipertensivos redujeron PA y ECV mayores en comparacion con el placebo, tanto en poblacién con
y sin diabetes. En comparacion con otras clases, IECA y ARAII fueron la Unica clase mas efectiva en la
diabetes. Calidad de evidencia alta.

En DM2, es probable que la reduccion de 10 mmHg de PAS reduzca la mortalidad por todas las
causas y reduzca eventos macro y micro vasculares. La RS-MA de Emdin y col. de 2015 (40 ECA;
n=100.354) explord asociacion entre el tratamiento para la reduccion de PA y la enfermedad vascular en
DM?2 [225]. Evidencid que una reduccion de 10 mmHg en la PAS se asocio significativamente con menor
mortalidad por todas las causas (RR 0,87 1C95% 0,78 a 0,96), menor tasa de eventos cardiovasculares



https://paperpile.com/c/wk41jr/g9SNS
https://paperpile.com/c/wk41jr/1E5Qc
https://paperpile.com/c/wk41jr/9ItiC
https://paperpile.com/c/wk41jr/Z800R
https://paperpile.com/c/wk41jr/w8J5C

(RR 0,89 1C95% 0,83 a 0,95) y de cardiopatia coronaria (RR 0,88 1C95% 0,80 a 0,98). También se
consideraron otros desenlaces secundarios: albuminuria (RR 0,83 1C95% 0,79 a 0,87) vy retinopatia
(RR 0,87 1C95% 0,76 a 0,99). Al igual que en poblacién general, se observaron pocas diferencias para
reduccion de la PA y los resultados segun las diferentes clases de drogas utilizadas [225], excepto: los
AC-D presentaron menor riesgo de ACV: RR 0,86 1C95% 0,77 a 0,97; impulsada por estudio LIFE [235];
los diuréticos se asociaron con un riesgo menor de insuficiencia cardiaca: RR 0,83 1C95% 0,72 3
0,95, en comparacion con todas las demds drogas, impulsadas en gran medida por los resultados de
ALLHAT; y similar a los ARAIl [176]. Calidad de evidencia de moderada (riesgo de sesqo).

Ante HTA y diabetes sin daiio renal, IECA o ARAII, probablemente reduzcan enfermedad
renal terminal, en comparacion con otros antihipertensivos. La RS-MA de Bangalore y col.
en 2016 explord si los IECA o ARAIl son superiores a otros antihipertensivos (AC-D, BB, diuréticos)
para la prevencion de eventos cardiovasculares y renales duros en personas con diabetes [236]. Los
resultados fueron muerte, muerte cardiovascular, IAM, angina de pecho, ACV, insuficiencia cardiaca,
revascularizacion y enfermedad renal terminal. Se incluyeron 19 ECA con 25.414 participantes con
diabetes, media de sequimiento 3,8 afos (95.910 pacientes/afo). Cuando se compararon con otros
agentes antihipertensivos, los IECA/ARAIl se asociaron con un riesgo similar de muerte (RR 0,99
1C95% 0,93 a 1,05), muerte cardiovascular (RR 1,02 1€95% 0,83 a 1,24), IAM (RR 0,87 1C95% 0,64 a
1,18), angina de pecho (RR 0,80 1C95% 0,58 a 1,11), ACV (RR 1,04 1C95% 0,92 a 1,17), insuficiencia
cardiaca (RR 0,90 1C95% 0,76 a 1,07) y revascularizacion (RR 0,97 1€95% 0,77 a 1,22). Si bien no hubo
diferencias en el resultado renal duro de enfermedad renal terminal (RR 0,99 1C95% 0,78 a 1,28); en
la valoracion global los ISRAA resultaron superiores (RR 0,77 1C95% 0,65 a 0,92) en comparacion con
otros antihipertensivos (AC-D, BB, diuréticos). Calidad de evidencia moderada (evidencia indirecta por
corto sequimiento).

Los IECA disminuyen la proteinuria y mejoran la tasa de filtracion glomerular,
independientemente de las reducciones de PA y de la diabetes. Un MA de Maki y col. de 1995
(n=14 ECA) con sequimiento de al menos 6 meses con diabéticos con y sin nefropatia, y pacientes con
hipertension esencial o enfermedad renal primaria [237]. Los efectos beneficiosos a largo plazo de los
antihipertensivos sobre Ia proteinuria (reportada coeficiente de regresion antes/después) y la tasa de
filtracion glomerular (reportada como mL/min por mes) son proporcionales a las reducciones de la
PA (cada reduccion de 10 mmHg en la PA disminuy la proteinuria en -0,14 1C95% -0,22 a -0,06), vy
son similares en personas diabéticas y no diabéticas con enfermedad renal. Adicionalmente los IECA y
AC-ND tienen efectos beneficiosos adicionales sobre la proteinuria, con disminuciones de -0,45 1C95%
-0,58a-0,32y-0,381C95% -0,70 a -0,06 respectivamente, que son independientes de las reducciones
de la PA y la diabetes. Los IECA producen mayor disminucion de la proteinuria (media agrupada de
-0,51 1095% -0,68 a -0,35), mejora en Ia tasa de filtracion glomerular (0,13 mL/min por mes 1C95%
0,10 3 0,16), y mayor disminucion en la PA (media de -4,0 mmHg 1C95% -4,9 a -3,0 mmHq). Calidad
de evidencia alta.

Es probable que la combinacion de antihipertensivos IECA+AC-D retrase la progresion de
la nefropatia, comparado con IECA+TZ. El estudio ACCOMPLISH, un ECA doble ciego realizado en
cinco paises (EE.UU., Suecia, Noruega, Dinamarca y Finlandia), que incluy6é 1506 personas con HTA
y alto riesgo cardiovascular o enfermedad CV establecida: antecedentes de eventos coronarios, 1AM,
revascularizacion, ACV, enfermedad renal crénica, enfermedad arterial periférica, HVI o diabetes [216].
Fueron asignados en una proporcion de 1:1 para recibir benazepril (20 mq) + amlodipina (5 mg; n=5.744)
[IECA + AC-D], o benazepril (20 mg) mas hidroclorotiazida (12,5 mg; n=5.762) [IECA + TZ], una vez al
dia. La progresion de la enfermedad renal cronica se definié como la duplicacion de Ia concentracion de
creatinina en suero o enfermedad renal en etapa terminal (IFGe <15 ml/min/1,73m2 o necesidad de
didlisis). El estudio finalizé en forma temprana (con promedio de sequimiento de 2,9 afos) debido al
efecto protector de IECA+AC-D. Hubo 113 (2,0%) eventos de progresion de la enfermedad renal cronica
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en el grupo de benazepril mas amlodipina, en comparacion con 215 (3,7%) en el grupo de benazepril
mds hidroclorotiazida (HR 0,52 1C95% 0,41 a 0,65; p<0,01). Los pacientes con enfermedad renal crénica
tenfan una tasa de diabetes similar a los que no la padecian (58,9% versus 60,5%; p=0,302). Calidad
de evidencia moderada (riesgo de sesgo por Unico ensayo con detencién temprana,).

Ante diabetes y afectacion renal (particularmente en aquellos con proteinuria), la reduccion
intensiva de la PA podria proteger contra los eventos de insuficiencia renal. Una RS-MA de
Jicheng Lv de 2013 incluy6 personas con enfermedad renal (sélo algunos estudios con diabetes) para
evaluar los efectos renales y cardiovasculares de la disminucion intensa de la PA en personas con
enfermedad renal cronica (definida como un compuesto de duplicacion del nivel de creatinina sérica,
0 una disminucion del 50% en la tasa de filtracion glomerular o enfermedad renal en etapa terminal)
[238]. Incluyd 11 ECA (n=9.287 con enfermedad renal crénica y 1.264 eventos de insuficiencia renal),
con asignacion de los pacientes con enfermedad renal cronica a diferentes niveles de PA objetivo. La
reduccion intensiva de la PA redujo el riesgo de insuficiencia renal (HR 0,73 1C95% 0,62 a 0,86), pero
no en pacientes sin proteinuria al inicio del estudio (HR 1,12 1C95% 0,67 a 1,87). Calidad de evidencia
baja (por riesgo de sesqgo y evidencia indirecta -sélo alqunos estudios incluyeron personas con
enfermedad renal diabética-).

Los IECA o ARAII, es probable que reduzcan la progresion a enfermedad renal en etapa terminal.
Un MA en red de Palmer y col. de 2015 investigo los beneficios y dafios de los antihipertensivos en
adultos con diabetes y enfermedad renal [239]. Se incluyeron 157 estudios (n=4.356 principalmente
con DM2) y enfermedad renal cronica. La enfermedad renal en etapa terminal fue significativamente
menos probable con ARAIIl: RR 0,77 1C95% 0,65 a 0,92, en comparacion con placebo. Calidad de
evidencia moderada (riesgo de sesqgo de indicacion).

Los IECA o ARAII probablemente reduzca la albuminuria y la aparicion o progresion de la
nefropatia diabética, con mayor eficacia que otras drogas. £l MA de Thomopoulos y col. de 2017
incluyo 41 ECA con diabetes (n=61.772) vy 40 ECA sin diabetes (n=191.353) [227]. Los IECA redujeron
tanto la enfermedad coronaria (RR estandarizado 0,40 1C95% 0,29 a 0,59; p<0,01) como la mortalidad
global (RR 0,61 1C95% 0,40 a 0,95; p=0,01). Los datos para la insuficiencia renal estaban disponibles
solo en 14 ECA con diabetes (n=33.313) y 10 ECA sin diabetes (n=36.599). Mientras que en pacientes
con diabetes, se informaron 1031 casos de enfermedad renal en etapa terminal con una RRR del 21%
(1C95% 5 a 34%) cuando Ia reduccion de la PAS/PAD se estandarizd a 10/5 mmHg (RRA de 8 casos
cada 1000 pacientes tratados durante 5 afios); en los pacientes sin diabetes, los casos informados de
enfermedad renal en etapa terminal fueron bastante menos (con 300 casos y RR 1,01 1C95% 0,82 a
1,24). Los ARAII fueron la clase mas efectiva en la diabetes, para reducir Ia albuminuria y Ia aparicion
o0 progresion de la nefropatfa diabética con mayor eficacia que otras drogas. Calidad de evidencia de
moderada (por inconsistencia, multiples subdivisiones en subgrupos).

Enfermedad renal crénica

Todas las quias seleccionadas que incluyen enfermedad renal cronica (NICE, multisociedades, europea
y Canada), priorizan IECA o ARAII (ISRAA), solos o combinados con AC-D o diuréticos, ante proteinuria,
albuminuria y otro deterioro renal, por ser efectivos en la reduccion de la proteinuria y la progresion
de la ERC [26-28,34]. Ademds recomiendan evitar la asociacion IECA+ARAIL. NICE y multisociedades
sugieren monitorear el el filtrado glomerular y |a kalemia.

La guia multisociedades define albuminuria como la presencia de albumina 2300 mg/dia 0 2300
mg,/q de creatinina en muestra de orina aislada) [28].
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NICE recomienda utilizar IECA o ARAII para las personas con ERC y Diabetes y una relacion albumina/
creatinina en orina = 30 mq/g; HTA y relacién albumina/creatinina = 300 mg/g; o bien Relacién
albumina/creatinina = 70 mg/mmol 0 = 600 mg/g o mas (independientemente de |a hipertension o Ia
presencia de enfermedad cardiovascular)[27] .

Los IECA reducen la PAS/PAD, la proteinuria y la progresion a ERC en personas con HTA y ERC
no diabética comparados con placebo u otros antihipertensivos. La RS-MA de Jafar y col. (20071,
11 ECA, n=1.860), evalud IECA vs placebo u otro antihipertensivo en personas con ERC no diabética para
reduccion de PA, proteinuria, evolucion a ERC en etapa terminal y un resultado combinado de duplicacion
de creatininemia o ERC en etapa terminal; la media de seguimiento fue de 2,2 afos [240]. Los IECA fueron
superiores para reducir la PAS (DM -4,5 mmHg 1C95% -3,0 a -6,1 mmHg), la PAD (DM:-2,3 mmHg 1C95%
-1,4 3 -3,2 mmHQ) y la proteinuria (DM -0,46 g/d 1C95% -0,33 3 -0,59). Luego de ajustar por caracteristicas
del paciente al inicio del estudio y por los cambios de PAS y proteinuria durante el sequimiento, los IECA
mostraron ser superiores para progresion a ERC en etapa terminal (RR 0,69 1C95% 0,51 a 0,94) y el
resultado combinado de duplicacion de creatininemia o ERC en etapa terminal (RR 0,70 1C95% 0,55 a
0,88). Quienes presentaban valores mds altos de proteinuria al inicio del estudio, obtuvieron mayores
beneficios. Calidad de evidencia alta.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, los IECA o ARAIl reducen eventos renales
adversos. L3 RS-MA de Mishima y col. (2019; 42 ECA) evalud la eficacia de los ISRAA (IECA o ARAII)
en adultos con HTA y ERC no diabética [241]. Los efectos del tratamiento se revisaron por separado en
pacientes con y sin proteinuria (proteinuria de 24 hs mayor a 500 mg o indice albdmina/creatinina mayor
a 300 mg/q). Los resultados medidos fueron: eventos de insuficiencia renal (incluyeron requerimiento de
didlisis o trasplante, duplicacion de creatininemia y reduccion del 50% de IFG), aumento de proteinuria o
desarrollo de albuminuria y ECVM (resultado compuesto de IAM fatal y no fatal, internacion por angina de
pecho, ACV fatal y no fatal, y muerte subita) y eventos adversos (hiperkalemia y eventos de hipotension).

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, IECA o ARAII reducen los eventos renales, no
asi en el grupo sin proteinuria. Siguiendo con la RS-Ma de Mishima, en el grupo con proteinuria (18
ECA, n=2732), los ISRAA redujeron los eventos de insuficiencia renal en un 37% en comparacion con
placebo u otro antihipertensivo (RR 0,63 1C95% 0,52 a 0,75) [241]. El grupo sin proteinuria (4 ECA, n=557)
no mostré ese beneficio (RR 0,64 1C95% 0,18 a 2,30). Calidad de evidencia alta.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, IECA o ARAII reducen la progresion de la
proteinuria y microalbuminuria. A su vez, en el grupo con albuminuria mayor a 300 mg/q (23 ECA,
n=2788) los ISRAA redujeron la proteinuria (DM -0,42 g/dia 1C95% -0,58 3 -0,26) [241]. En el grupo con
albuminuria menor o igual a 300 mg/q (5 ECA, n=980) disminuyeron la microalbuminuria (DM -16,3
mg,/q 1C95% -30,1 a -2,6, en comparacion con placebo u otro antihipertensivo. Calidad de evidencia alta.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, IECA o ARAII probablemente reduzcan los ECVM
en comparacion con placebo u otro antihipertensivo. £n el grupo proteinuria (15 ECA, n=2326) para
ECVM combinados, el RR fue 0,77 (1C95% 0,51 a 1,16) y en el grupo sin proteinuria (4 ECA, n=1574) fue
RR 1,06 (1C95% 0,85 a 1,32) [241]. Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, los IECA o ARAIl aumentan la hiperkalemia. tn el
grupo con proteinuria (14 ECA, n=2356) los ISRAA aumentaron el riesgo de hiperkalemia con RR 2,01 1C95%
1,07 a3 3,77. El inico ECA disponible en poblacion sin proteinuria que valoro este evento, no reporté ningun caso.

Ante ERC de causa no diabética con proteinuria, los IECA o ARAIlI no causan hipotension. No
aumentaron los eventos de hipotension en el grupo con proteinuria (10 ECA n=1557) (RR 1,21 1C95% 0,64
a 2,28). No se encontré informacién disponible en personas sin proteinuria.
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Calidad global de evidencia moderada.

Los IECA o ARAII probablemente reduzcan la albuminuria y la aparicion o progresion de la
nefropatia diabética, con mayor eficacia que otras drogas. El MA de Thomopoulos y col. (2017;
41 ECA con diabetes, n=61.772; vy 40 ECA sin diabetes, n=191.353), los IECA redujeron tanto la
enfermedad coronaria (RR estandarizado 0,40 1C95% 0,29 a 0,59; p<0,01) como la mortalidad global
(RR 0,611C95% 0,40 a2 0,95; p=0,01) [227]. Para insuficiencia renal (14 ECA con diabetes, n=33.313;y 10
ECA sin diabetes, n=36.599), en pacientes con diabetes, hubieron 1.031 casos de enfermedad renal en
etapa terminal con una RRR del 21% (1C95% 5 a 34) cuando la reduccion de la PAS/PAD se estandarizé
a 10/5 mmHg (RRA de 8 casos cada 1000 pacientes tratados durante 5 afos); en los pacientes sin
diabetes, los casos informados de enfermedad renal en etapa terminal fueron bastante menos (con 300
casos y RR 1,011C95% 0,82 a 1,24). Los ARAII fueron la clase mas efectiva en la diabetes, para reducir Ia
albuminuria y la aparicion o progresion de la nefropatia diabética con mayor eficacia que otras drogas.
Calidad de evidencia de moderada (por inconsistencia, multiples subdivisiones en subgrupos).

Los ISRAA y AC-D muy probablemente sean similares para reducir PA, ECVM y muerte en
personas hipertensas con enfermedad renal en estadios avanzado. La RS-MA de Lin y col de
2017 (21 ECA, n=9.492) con HTA y ERC avanzada (definida como estadio 3: filtrado glomerular de 30
a 59 ml/min/1,73m?, estadio 4: filtrado glomerular de 15 a 29 ml/min/1,73m? y estadio 5: filtrado
glomerular menor de 15 ml/min/1,73m? o didlisis) compar¢ el tratamiento entre AC-D y IECA 0 ARAII
[242]. No mostro diferencias significativas entre los dos grupos farmacolégicos: PA (DME 0,05 1C95%
-0,07 2 0,16); 12=59%, mortalidad (n=7 ECA; OR 1,09 1C95% 0,96 a 1,24), insuficiencia cardiaca (n=3
ECA; RR=1,13 1C95% 0,87 a 1,47), ACV (n=4 ECA; RR=0,96 1(95% 0,72 a 1,28) y resultados renales
(requerimiento de didlisis, cambios en la tasa de filtrado glomerular o en Ia excrecion de proteinas
urinarias) (necesidad de dialisis: RR 1,12 1€95% 0,95 a 1,31; tasa de filtrado glomerular: RR 1,14 1C95%
0,95 a 1,37 y cambios en la excrecion de proteinas urinarias: RR 0,84 1C95% 0,65 a 1,15).

Los subgrupos para estadios 3 y 4 tampoco mostraron diferencias entre dos medicamentos: mortalidad
(OR=1,111C95% 0,96 a 1,28), insuficiencia cardiaca (RR=0,99 1C95% 0,86 a 1,14), ACV (RR=1,06 1C95%
0,86 a 1,31). Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

La asociacion de IECA o ARAII con un AC-D probablemente reduzca progresion de la enfermedad
renal, con mayor eficacia que la asociacion de un IECA o ARAII mds una tiazida en pacientes
con HTA y riesgo cardiovascular aumentado. Los autores del estudio ACCOMPLISH (HTA y riesgo
cardiovascular aumentado), realizaron un andlisis de los resultados renales del estudio [243]. La
progresion de enfermedad renal crénica, fue un punto final preespecificado y se definié como Ia
duplicacion de Ia creatinina sérica o evolucion a enfermedad renal en estadio terminal (IFGe <15 ml/
min/1,73m2 o necesidad de didlisis). El andlisis fue por intencion de tratar. Hubo 2% de progresion
de la enfermedad en el grupo de benazepril méds amlodipina en comparacién con 3,7% en el grupo
de benazepril mas grupo hidroclorotiazida (HR 0,52 1C95% 0,41 3 0,65, p<0,0001). El evento adverso
mads frecuente en pacientes con enfermedad cronica fue edema periférico (benazepril mdas amlodipina:
33,7%; benazepril mas hidroclorotiazida: 16%). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo
(Unico ensayo con detencion temprana).

La asociacion de un IECA+ARAIl aumenta la incidencia de efectos adversos graves. El estudio
ONTARGET (2008) investigd los efectos renales del ramipril (IECA), el telmisartan (ARAII) y su combinacion
en pacientes de 55 afos 0 mds con enfermedad vascular aterosclerética establecida o con diabetes
con dano de 6rgano blanco [244]. Los participantes (n=25.620) fueron aleatorizados a ramipril (10 mg/
dia), telmisartan (80 mg/dia), 0 a combinacion de ambos y se midio la funcion renal y la proteinuria. El
resultado primario fue combinado (didlisis, duplicacion de la creatinina sérica o muerte). Suspendieron
la terapia debido a hipotension sintomatica 784 pacientes (406 en terapia combinada, 149 en ramipril y
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229 en telmisartan). El resultado final primario fue similar para telmisartan (13,4%) y ramipril (13,5%)
(HR 1,00 1C95% 0,92 a 1,09), pero se incrementd con la terapia de combinacion (14,5%) (HR 1,09
1C95% 1,01 3 1,18; p=0,037). El resultado renal secundario (didlisis o duplicacion de la creatinina sérica)
fue similar con telmisartan (2,21%) vy ramipril (2,03%) (HR 1,09 0,89 a 1,34) y mds frecuente con la
terapia de combinacion (2,49%) (HR 1,24 1,01 a 1,51; p=0,038). La tasa de tasa de filtrado glomerular
se redujo menos con ramipril que con telmisartan (2,82 mL/min/1,73/m? vs -4,12 mL/min/1,73/
m?Z; p<0,0001) o con la terapia de combinacion (-6,11 mL/min/1,73/m? p<0,0001). El aumento en
la excrecion urinaria de albumina fue menor con telmisartan (p=0,004) o con terapia de combinacién
(p=0,001) que con ramipril. Los efectos del telmisartan en los resultados renales importantes son
similares a los del ramipril. Aunque la terapia de combinacién reduce la proteinuria en mayor medida
que la monoterapia, empeora los resultados renales importantes.

Para evaluar su sequridad y su efecto sobre la progresion de la enfermedad renal se diseio el estudio
VA NEPHRON-D (2014) donde se compard el uso de losartan 100 mg/dia combinado con lisinopril 10
a 40 mg/dia, comparado con Losartdn 100 mg mas placebo en DM2 con proteinuria (albumina urinaria
de al menos 300 mg, y una tasa de filtrado glomerular estimada de 30 a 89,9 ml/min/1,73 m2 de
area de superficie corporal) [245]. El punto final primario fue la aparicion de un cambio en |3 tasa de
filtrado glomerular (disminucion de = 30 ml/min/1,73m? o enfermedad renal en etapa terminal o
muerte. Los resultados de sequridad incluyeron mortalidad, hiperkalemia y dafio renal agudo. El estudio
se detuvo temprano debido a preocupaciones de sequridad. Entre los 1.448 pacientes asignados al
azar con una mediana de sequimiento de 2,2 afios, hubo 152 eventos de punto final primario en
el grupo de monoterapia y 132 en el grupo de terapia de combinacion (RR 0,88 1C95% 0,70 a 1,12;
p=0,30). No hubo beneficio con respecto a la mortalidad (RR 1,04 1C95% 0,73 a 1,49; p=0,75) o eventos
cardiovasculares. La terapia de combinacion aumento el riesgo de hiperkalemia (6,3 eventos por 100
personas,/afo vs 2,6 eventos por 100 personas/ano con monoterapia; P <0,001) y lesion renal aguda
(12,2 vs. 6,7 eventos por 100 persona-anos, p<0,001). La terapia de combinacion con un IECA+ARAII se
asocié con un mayor riesgo de eventos adversos entre los pacientes con nefropatia diabética.

Enfermedad cardiaca establecida

Existen fuertes relaciones epidemioldgicas entre la HTA y la enfermedad coronaria. Se estima que la
HTA explica 1 de cada 4 IAM [246]. A su vez, a partir de los 30 anos, la cardiopatia isquémica (angina
e infarto de miocardio) representaria el 43% de los anos de vida perdidos por HTA [247], por lo que
resulta imprescindible el tratamiento antihipertensivo para reducir el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria y evitar un sequndo evento en quienes ya presentan enfermedad establecida.

La mayor parte de la evidencia orienta a la utilizacion de IECA 0 ARAII en personas con HTA y enfermedad
coronaria establecida. A su vez, ante angina de pecho, sindrome coronario agudo reciente (<1 aro),
el uso de BB podria aportar beneficios debido a sus propiedades anti-isquémicas.

La guia europea sugiere en personas HTA con antecedente de IAM utilizar BB + (IECA o ARAII). En
quienes padecen angina sintomatica, usar BB y/o AC-D[34] .

(anada sugiere dividir en subpoblaciones [26]

1. HTAy cardiopatia isquémica: en la mayoria IECA 0 ARAIl'y, al combinar, preferir IECA+AC-D antes que
IECA+TZ-STZ. Ante angina de pecho estable (pero sin insuficiencia cardiaca previa), IAM, 0 by pass
coronario se puede indicar BB o AC como tratamiento inicial (NO usar nifedipina de accién corta).

2. HTA y IAM reciente: incluir como terapia inicial un BB+IECA (0 ARAIl cuando es intolerante al
IECA) particularmente ante disfuncion sistélica del VI. Los AC pueden usarse como alternativa,
cuando los BB estan contraindicados o no son efectivos.
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La quia NICE define ECV establecida a la presencia de enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica; o al alto riesgo de enfermedad
cardiovascular (por ejemplo: diabetes o ERC) [27]. Sin embargo, Ias recomendaciones hacen hincapié
en el desenlace sobre incidencia de insuficiencia cardiaca:

4 etapa 1: TZ-STZ, si hay evidencia de insuficiencia cardiaca o un alto riesgo de insuficiencia
cardiaca.

A etapa 2: TZ-STZ, cuando el AC no es adecuado para el tratamiento debido a un edema o
intolerancia, o si hay evidencia de insuficiencia cardiaca o un alto riesgo de insuficiencia cardiaca.

Adicionalmente, en un cuadro sobre las clases de farmacos antihipertensivos sugieren considerar estas
notas de uso: BB considerarse en pacientes con angina de pecho, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca cronica. AC usar con precaucion cuando en personas con insuficiencia cardiaca y adicional
precaucion para la asociacion BB+AC.

La gufa multisociedades menciona una subpoblacién particular en la que se han demostrado beneficios
particulares de la terapia con medicamentos antihipertensivos: cardiopatia isquémica estable (por
ejemplo: IAM previo, 0 angina estable), pero los subdivide en 2 grupos adicionales para la eleccién de
las drogas antihipertensivas: personas sin y con insuficiencia cardiaca [28]. A los fines de esta quia se
hace foco sélo en el primer escenario (sin insuficiencia cardiaca), donde recomiendan:

Como primera linea de tratamiento sugieren:
4 BB: carvedilol, metoprolol, bisoprolol, propranolol (no atenolol).
4 |ECA 0 ARAII
Con la adicion, sequin sea necesario, de:
4 ACD,
A diuréticos TZ
4 /0 antagonistas de aldosterona (ejemplos: espironolactona, eplerenona, canrenona).

Colombia excluye las personas con HTA con desenlaces previos como historia de eventos vasculares,
falla cardiaca o renal avanzada [30].

ECA
IECA y ARAII

Es probable que el ramipril (IECA), ante enfermedad vascular establecida o alto riesgo CV,
reduzca ECVM y mortalidad, comparado con placebo. Un ECA del 2000, incluyo 9297 personas
con alto riesgo CV (55 anos de edad o m3s) que tenian evidencia de enfermedad vascular o diabetes
mds otro factor de riesgo cardiovascular, asignados al azar para recibir ramipril de 10 mg/dia (IECA) o
placebo durante cinco afios, sin conocer fraccion de eyeccion o insuficiencia cardiaca [248]. El resultado
primario fue un compuesto de IAM, ACV o muerte CV. Un total de 651 pacientes que fueron asignados
a ramipril (14%) alcanzaron el punto final primario, en comparacion con 826 pacientes que fueron
asignados a placebo (17,8%), con RR 0,78 1C95% 0,70 a 0,86; p<0,01. El tratamiento con ramipril redujo
las tasas de muerte CV (6,1% comparado con 8,1%) con RR 0,74; p<0,01; IAM (9,9% versus 12,3%)
con RR 0,80; p<0,01); ACV (3,4% contra 4,9%) y RR 0,68; p<0,01; muerte por cualquier causa (10,4%
contra 12,2%) con RR 0,84, p=0,01; procedimientos de revascularizacion (16,3% frente a 18,8%) con RR
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de 0,85; p<0,01; paro cardiaco (0,8% frente a 1,3%) con RR 0,62; p=0,02; insuficiencia cardiaca (9,1%
frente a 11,6%) con RR 0,77; p<0,01; y complicaciones relacionadas con la diabetes (6,4% contra 7,6%)
con RR 0,84; p=0,03. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

El perindopril (IECA) reduce muerte CV, IAM y nuevo paro cardiaco ante enfermedad CV
establecida, respecto al placebo. Un ECA de 2003, incluy6 13655 personas con IAM previo (64%),
evidencia angiografica de enfermedad arterial coronaria (61%), revascularizacion coronaria (55%)
0 una prueba de esfuerzo positiva (5%) [249]. Después de un periodo inicial de 4 semanas en el
que todos recibieron perindopril, a 12218 pacientes se les asign6 perindopril 8 mg/dia (n=6.110), o
placebo (n=6.108). El sequimiento medio fue de 4,2 afos y el objetivo primario fue explorar la muerte
cardiovascular, el IAM o el paro cardiaco nuevos. Los resultados arrojaron 603 (10%) del grupo placebo
y 488 (8%) del grupo perindopril que experimentaron el punto final primario, lo que produce una
reduccion del riesgo relativo con perindopril del 20% (1C95% de 9 a 29; p 0,01). Calidad de evidencia
alta.

Es muy probable que el candesartdn (ARAII) reduzca la muerte CV e internaciones por
insuficiencia cardiaca respecto al placebo, en pacientes con enfermedad CV establecida,
insuficiencia cardiaca y una Fey>40%. Un ECA de 2003 asign6 al azar a 3023 personas con
candesartan (n=1.514, dosis objetivo de 32 mg/dia) o un placebo (n=1.509) [250]. Los pacientes
tenfan clase funcional II-1V de insuficiencia cardiaca y una Fey>400%. El resultado primario fue la muerte
(Vo el ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca. Para la mediana de sequimiento de 36,6 meses:
333 (22%) en rama candesartan y 366 (24%) en grupo placebo experimentaron el resultado primario
con RR crudo de 0,89 1C95% 0,77 a 1,03; p=0,11; mientras que RR ajustado de 0,86 1C95% 0,74 a 1,00;
p=0,05. Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Betabloqueantes

Es probable que la adicion de propranolol (BB) a (IECA + diuréticos), en personas con
enfermedad CV establecida, insuficiencia cardiaca y Fey conservada, reduzca la mortalidad
total y desenlace combinado (mortalidad total mas IAM no fatal). Un ECA de 1997, incluyo
pacientes mayores con IAM previo, insuficiencia cardiaca congestiva y una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo >=40%, tratados con diuréticos mas IECA, la adicion del propranolol causé una
reduccion significativa del 35% en la mortalidad total y una disminucion significativa del 37% en
la mortalidad total mds IAM no fatal, en comparacién con control (no propanolol) [251]. Al afio, el
propranolol causé un aumento significativamente mayor en la Fey (6% versus 2%) y una reduccion
significativamente mayor en la masa del ventriculo izquierdo (34 gramos versus 20 gramos). Calidad
de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Es probable que el nebivolol (BB), en hipertensos mayores de 70 aios con insuficiencia
cardiaca, reduzca conjuntamente las internaciones por causa CV y la mortalidad, respecto
al placebo. £l estudio SENIORS, ECA de 2002 multicéntrico (n=2.135 de 200 hospitales de 11 paises
europeos), evaluando nebivolol versus placebo en insuficiencia cardiaca en mayores de 70 afos,
hasta entonces excluidos en la mayoria de los estudios [252]. El nebivolol redujo significativamente el
objetivo primario de evento combinado (mortalidad u hospitalizacion CV): 31,1% versus 35,3%, con
RR 0,86 1C95% 0,73 a 0,99; p=0,03), sin reducir el objetivo secundario: mortalidad total (15,8% versus
18,1%, con RR 0,88 1C95% 0,71 a 1,08; p=0,21). Un subandlisis de SENIORS mostro resultado similar
en aquellos con Fey conservada (>35%) v alterada (<=35%), reduciendo el nebivolol la mortalidad
por todas las causas o las hospitalizaciones CV: HR 0,86 (1C95% de 0,72 a 1,04) en pacientes con Fey
alterada y HR 0,81 (1C95% de 0,63 a 1,04) en Fey conservada (p=0,72). Calidad de evidencia moderada
por inconsistencia.
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RS-MA

Es probable que los BB reduzcan la mortalidad por todas las causas y el reinfarto no fatal, en
personas con enfermedad CV establecida. La RS-MA de Freemantle y col. de 1999, incluyd pacientes
con IAM o antecedente de EC, a la intervencion con BB (51 ECA durante 6 semanas y 31 ECA entre 6
y 48 meses) en comparacion con el control (placebo), para medir mortalidad por todas las causas y
reinfarto no fatal [253]. La mayoria incluyd para propranolol, timolol y metoprolol para la prevencion
secundaria a largo plazo después del infarto de miocardio. En total, 5.477 de 5.4234 pacientes (10,1%)
murieron. Se identificd una reduccion del 23% en las probabilidades de muerte en los ECA a largo plazo
(1C95% de 15% a 31%), pero solo una reduccion del 4% en los ECA a corto plazo (IC95% de -8% a
15%). Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

En HTA y enfermedad coronaria AC-ND son tan eficaces como otras drogas no AC (BB, TZ o
IECA), para reducir mortalidad y eventos cardiovasculares. EI ECA INVEST multicéntrico para HTA
y enfermedad coronaria (n=22.576, igual o mayor 50 afos) aleatorizd a ACG-ND (verapamilo) o BB
(atenolol) [254]. Los desenlaces primarios fueron: mortalidad por todas las causas, IAM no fatal o ACV
no fatal. Después de un seguimiento de 61.835 pacientes/afio (media de 2,7 afos por paciente), 2269
pacientes tuvieron un evento primario, sin diferencias entre las estrategias de tratamiento (9,93% AC-
ND vy 10,17% BB; RR 0,98 1C95% 0,90 a 1,06). Calidad de evidencia alta.

Es probable que los BB+TZ reduzcan la incidencia de insuficiencia cardiaca, con respecto a AC.
Un MA de Turnbull et al de 2003 incluy6 29 ECA (n=162.341), donde 7 estudios evaluaron el riesgo
de desarrollar falla cardiaca (definida como nuevo diagnostico, hospitalizacion o muerte asociada a
falla cardiaca), con participantes asignados a tratamiento con AC y BB+TZ [255]. Identificaron un menor
riesgo en pacientes asignados a TZ+BB comparados con los pacientes asignados a AC (RRR 33% 1C95%
de 21 a3 47%), aunque alta frecuencia de reporte de edema maleolar en los pacientes que recibieron
AC (4,8 a3 8,2%). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Los BB reducen la PA y nuevos ECVM en personas con enfermedad CV establecida. Una RS-MA
de Law y col. de 2009, (147 ECA, n=958.000) se realizd con el objetivo de determinar la eficacia de las
diferentes clases de farmacos para bajar Ia PA en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
coronaria y ACV [177]. Se definieron en tres categorfas mutuamente excluyentes: sin antecedentes
de enfermedad vascular, con antecedentes de enfermedad coronaria o con antecedentes de ACV. En
personas con antecedentes de EC, los BB tuvieron un efecto superior en la prevencion de eventos
recurrentes: reduccion del riesgo 29% (1C95% 22 a 34) en comparacion con otros farmacos con 15%
(1C95% 113 19). El efecto adicional se limité a unos pocos afios después del IAM, con una reduccién del
riesgo del 31%, en comparacion con el 13% en personas con EC sin infarto reciente (p=0,04). Ademas,
los BB sin propiedades cardio selectivas o vasodilatadoras (ejemplos: propranolol, oxprenolol, pindolol
y sotalol) carecen de un efecto preventivo sobre incidencia de insuficiencia cardiaca (RR 1,01 1C95%
0,76 a 1,35), aunque el resto de los BB con alguna de esas propiedades tuvieron un efecto preventivo
(RR 0,77 1C95% 0,69 a 0,87; p=0,01). Este estudio también mostrd que los farmacos distintos a los AC
(BB, IECA, ARAII, TZ) redujeron la incidencia de insuficiencia cardfaca en un 24% (RR 0,76 1C95% 0,72
a 0,81); mientras que los AC en un 19% (RR 0,81 1C95% 0,69 a 0,94). Calidad de evidencia alta.

La calidad de evidencia global es moderada.
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ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Comentario respecto del sistema GRADE y por qué en ADHERENCIA, aun con baja calidad de
evidencia, se proponen recomendaciones como FUERTES en este apartado.

El sistema GRADE sostiene que rara vez una baja calidad de evidencia se asocia a recomendaciones
fuertes, y por ello desalienta hacer recomendaciones fuertes en esos casos. Sin embargo, GRADE ha
identificado algunas situaciones paradigmdticas en las cuales se garantizan recomendaciones fuertes
a pesar de la baja o muy baja calidad de la evidencia. Estas situaciones se pueden conceptualizar
como aquellas en las que seria poco probable que el panel se arrepintiera de recomendarlas.

A su vez, una R FUERTE supone que la inmensa mayoria de los pacientes estarian de acuerdo respecto
a la accién recomendada. Los clinicos deberian implementar la accion en la mayor parte de los
pacientes y las autoridades sanitarias habrian de adoptar la recomendacion como politica sanitaria
en la mayoria de las situaciones. Estas estrategias de adherencia estdn priorizadas en el actual Plan
Nacional de HTA.

Adicionalmente una recomendacion es un balance, por lo que el EE propone estas R en su mayoria
como FUERTES porque considera que presentan bajo o ningun riesgo de dario.

Atencion basada en equipo

Canadd, sugiere usar un enfoque de equipo multidisciplinario para mejorar la adherencia a una
prescripcion antihipertensiva [26]. Multisociedades recomienda la atencion en equipo basandose en
estudios que incluyeron intervencion de enfermeria y/o farmacéutico que mostraron reducciones
mayores de PAS, PAD y/o mayor alcance de metas de PA en comparacion con la atencién habitual
[28]. NICE recomienda proporcionar informacion sobre beneficios de los medicamentos y los efectos
secundarios para ayudar a las personas a tomar decisiones informadas, asociaciones de pacientes,
ofrecer un control anual para controlar la PA, brindar apoyo a las personas y analizar su estilo de vida
y medicamentos [27].

La quia comunitaria de la Task Force describe Ia atencidén en equipo como una intervencion organizacional
a nivel de los servicios de salud que incorpora un equipo multidisciplinario con roles y funciones
definidos para cada integrante, para mejorar la calidad de la atencién de los pacientes con HTA [256].
Cada equipo incluye al paciente, médico de atencion primaria y otros profesionales como personal de
enfermerfa, farmacia, trabajadores sociales y agentes de salud comunitarios. Los miembros del equipo
brindan apoyo en el proceso y comparten las responsabilidades de la atencién como la gestion de los
medicamentos, el sequimiento de los pacientes, la adherencia y el apoyo al automanejo [256].

RS-MA
Médico de APS, enfermeria, farmacéutico

La atencion basada en equipo (liderado por médico de APS mas personal de enfermeria y/o
farmacéutico), podria reducir Ia PA y mejorar las tasas de HTA controlada. La guia comunitaria
se apoya en la RS-MA de Proia y col. (actualizacion de la de Walsh y col. 2006) donde evaluaron la
atencion basada en equipo que incluyeran ademads del médico de APS, la intervencion principalmente
de farmacéutico y/o enfermeria (52 estudios nuevos incluidos, 2 de los cuales incluian otros integrantes
como agentes sanitarios), como también atencion grupal [31]. Relevaron estudios en adultos (22% de
65 0 mas afos). El MA mostré: reducciones en la PAS y PAD (media de reduccion de PAS -5,4 mmHg
y media de reduccion de PAD -1,8 mmHg); mejoras en un 12% de la proporcion de pacientes con PA
controlada; mejora en la asistencia a las consultas y Ia adherencia a la medicacion antihipertensiva; en
comparacion con la atencion habitual [31]. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesqgo.
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La intervencion de personal de enfermeria y/o de farmacia reduciria los ECVM. (3 RS-MA de
Proia y col. identifico 2 estudios que informaron sobre la morbilidad y la mortalidad CV, uno de ellos
(cuasiexperimental), encontrd disminuciones significativas tanto en los IAM como en cualquier evento
relacionado con la ECV (OR 0,24 vy 0,47 respectivamente, p<0,05)[31,257] (Calidad de evidencia baja
por riesgo de sesgo). Otro estudio encontrd que el grupo de atencidn en equipo tuvo 25 muertes en
comparacion con 36 muertes en el grupo control (OR 0,55; p<0,05) después de 12 meses [258]. Calidad
de evidencia baja por evidencia indirecta por intervencion dirigida a todos los FRC e imprecision para PA.

La intervencion de personal de enfermeria y/o de farmacia en el manejo de la HTA mejoraria
alcances de metas de PA comparado con el cuidado habitual. En consistencia, cuatro RS-MA que
evaluaron intervencion de personal de enfermeria y/o de farmacia mostraron reducciones mayores de PAS,
PAD y/0 mayor alcance de metas de PA en comparacion con la atencion habitual [259-262]. La titulacion
de medicacion siguiendo un algoritmo, puede tener efectos positivos en el manejo ambulatorio de la PA
[259,262].

La prescripcion directa por personal de enfermeria y la aplicacion de algoritmos escalonados de
antihipertensivos, reduciria la PA. La RS-MA de Clark y col. incluy6 33 ensayos de intervenciones dirigidas
por personal de enfermeria para la HTA en atencion primaria [260]. Evidencid que las intervenciones efectivas
comparadas con el cuidado habitual, incluyeron: algoritmo de tratamiento escalonado para reduccién de
la PAS (DMP -8,2 mmHg 1C95% de -11,5 a -4,9 mmHg); prescripcion por enfermeria para reduccion de la
PAS -8,9 mmHg IC95% -12,5 a -5,3 mmHg y de la PAD -4,0 mmHg 1C95% -5,3 a -2,7 mmHg; y monitoreo
telefonico para mayor logro de los objetivos de PA (RR 1,24 1C95% 1,08 a 1,43). Calidad de evidencia baja
por riesgo de sesqo.

La educacion sobre los medicamentos antihipertensivos brindadas por enfermeria o farmacéuticos
reduciria la PA. Carter y col. realizaron una RS-MA que comparo las intervenciones educativas brindadas
por enfermeria o farmacéuticos en el marco de la atencion basada en equipo. Mostrd que la estrategia de
brindar educacion sobre los medicamentos antihipertensivos se asocio significativamente con una reduccion
en la PA media (PAS de -8,75 vy PAD de -3,60 mmHg) [259]. Otras estrategias que se asociaron a reducciones
de la PAS incluyeron: recomendacion de tratamiento realizada por el farmacéutico (9,30 mmHg), Ia
intervencion realizada por enfermeria (4,80 mmHq) y la utilizacién de un algoritmo de tratamiento (-4,00
mmHg). Se alcanzd mayor proporcion de metas de PA controlada con intervencion realizada por personal
de enfermerfa (OR 1,69 1C95% 1,48 a 1,93) y recomendacion de tratamiento realizada por el farmacéutico
en centros de APS (OR 2,17 1C95% 1,75 a 2,68). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesqo y evidencia
indirecta para eventos criticos (outcome subrogado).

Las intervenciones farmacéuticas sobre el manejo de los medicamentos antihipertensivos con
retroalimentacién al médico, reducirian la PA. La RS-MA de Santschi y col. incluy6 39 ECA con un total
de 14.224 pacientes [261]. Las intervenciones farmacéuticas incluyeron principalmente la educacién del
paciente, la retroalimentacion al médico y el manejo de la medicacion. En comparacion con la atencion
habitual, las intervenciones farmacéuticas mostraron una mayor reduccion en la PAS (-7,6 mmHg 1C95%
-9,0 3 -6,3; 12=67%) y en la PAD (3,9 mmHg 1C95% -5,1 a -2,8; 12=83%). El efecto tendid a ser mayor
cuando la intervencion fue realizada al menos una vez al mes [261]. Calidad de evidencia baja por riesgo
de sesqo.

La atencion basada en equipo (médico de APS, personal de enfermeria y/o farmacéutico), que
se apoyen en un algoritmo escalonado reducirian la PA y mejorarian las tasas de HTA controlada.
La RS-MA de Shaw vy col. (18 estudios, de los cuales 16 eran ECA, n=2.954) evalué la implementacion
de algoritmos de tratamiento escalonado por personal de enfermeria [262]. Dentro de ellos 12 estudios
evaluaron la implementacion de algoritmos de manejo de HTA: la PAS disminuyd -3,68 mmHg (IC95% -1,05
a3 -6,31 mmHg) y la PAD -1,56 mmHg (IC95% -0,36 a -2,76 mmHg). Calidad de evidencia baja por riesgo
de sesqo.
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La atencion basada en equipo (médico de APS y farmacéutico), con educacion por TELESALUD,
reducirian la PA y mejorarian las tasas de HTA controlada. Uno de los ECA (Green vy col. 2008)
incluido en las RS-MA de Shaw y col. con intervenciones por web (ver mas adelante) evalu6 una
estrategia de telesalud y aleatorizd a 3 ramas: la atencion habitual; medicion de Ia PA en el hogar con
capacitacion del paciente via web; o bien, medicion de la PA en el hogar, capacitacion del paciente via
web y gestion de los cuidados proporcionado por farmacéuticos via web. El grupo que incluy6 atencion
farmacéutica mejoro el control de la PA en personas con HTA un 56% (1C95% 49 a 62; p<0,01) en
comparacion con los otros grupos [263]. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo.

La atencion basada en equipo (médico de APS y farmacéutico), reducirian la PA y mejorarian
las tasas de HTA controlada. Un estudio prospectivo aleatorizado en cluster de 32 CAPS evalu6
el modelo colaborativo médico-farmacéutico para control de la PA [264]. Las ramas eran: control,
intervencion breve (de 9 meses), intervencion sostenida a largo plazo (de 24 meses). El resultado
primario fue el control de Ia PA a los 9 meses, logrado en el 43% en centros con intervencion (n=401)
en comparacion con 34% en el grupo control (n=224). Si bien los resultados del outcome primario
(control de la PA) fue marginalmente impreciso (OR ajustado 1,57 1C95% 0,99 a 2,50; p=0,059), el
outcome secundario (PA media) mejord significativamente en el grupo de intervencion: PAS/PAD a los
9 meses DM ajustada -6,1/-2,9 mmHg (p=0,002 y p=0,005). Calidad de evidencia baja por riesqgo de
sesqo.

Agentes sanitarios

La atencion basada en equipo que incluyen o son liderados por AGENTES SANITARIOS, podria
reducir la PA. Una RS-MA que evalud Ia intervencion de agentes sanitarios mostro reducciones en Ia
PAS y PAD, asi como mejoras en el control de la PA, Ia asistencia a las consultas y la adherencia a Ia
medicacion antihipertensiva, en comparacion con la atencion habitual [265]. Calidad de evidencia baja
por riesgo de sesqo.

De modo similar, un estudio aleatorio en racimos (cluster) en el PNA del sistema publico de I3 ARGENTINA
(9 centros de APS grupo intervencion y 9 centros de APS control) para un total de 1432 adultos con
hipertension no controlada de bajos ingresos (743 grupo intervencion y 689 control) tuvo como objetivo
evaluar una intervencion multicomponente liderada por agentes sanitarios para mejorar el control de Ia
PA [266]. La intervencion incluy6 capacitacion a los agentes sanitarios para que éstos puedan entrenar
a los pacientes y sus familias en la modificacion de varios aspectos de su modo de vida (alimentacion
y actividad fisica, fundamentalmente), monitoreo domiciliario de Ia PA, promocion de Ia adherencia al
tratamiento e intermediacion con el sistema de salud para derribar las barreras de acceso. Ademas, se
entrenaron a los meédicos de los centros de APS en el tratamiento estandarizado de la HTA basado en
GPC. La intervencion propiamente dicha incluia visitas al domicilio del paciente en las que se brindaba
educacion para generar cambios en el estilo de vida, monitoreo de PA y una comunicacion semanal
a través de mensajes de texto. Se proveyeron tensiometros oscilométricos validados y organizadores
de pildoras al grupo de pacientes intervenidos. Los resultados fueron a favor de Ia intervencion tanto
para reducir la PA como para mejorar el control de la HTA: a 18 meses, la reduccion de la PAS fue de
-19,3 mmHg (1C95% -17,9 a 20,8 mmHgq) para el grupo de intervencion y -12,7 mmHg (1C95% -11,3
a -14,2 mmHgq) para el grupo de atencion habitual; la diferencia en la reduccion fue de 6,6 mmHg
(1C95% 4,6 a 8,6; p<0,001). La PAD disminuy¢é en -12,2 mmHg (IC95% -11,2 a -13,2 mmHg) en el
grupo de intervencion y -6,9 mmHg (IC95% -5,9 a -7,8 mmHgq) en el grupo control; la diferencia en Ia
reduccion fue de 5,4 mmHg (1C95% 4,0 3 6,8 mmHg; p<0,001). La proporcion de pacientes con HTA
controlada aumento del 17,0% al 72,9% en el grupo de intervencion y del 17,6% al 52,2% en el grupo
de atencién habitual; la diferencia en el aumento fue de 20,6% (IC95% 15,4% a 25,9%; p<0,001). No
se reportaron eventos adversos.
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Tecnologias de la informacion y comunicacién (TIC)

Telesalud es el uso de las comunicaciones electrénicas para proporcionar o recibir servicios de
salud. Alude a la prdctica de cuidados sanitarios apoyada en TIC. Para eso se emplean teléfonos,
computadoras o dispositivos maviles; se utilizan videos o audios (ej. streaming -descargas de
fragmentos secuenciales-), videoconferencias, correo electronico, mensagjes de texto, etc. También
incluye la vigilancia remota de pacientes que permite recoleccion y envio de informacion relacionada
con sequimiento de ECNT (ej. valores de PA).

En cambio, la Telemedicina es una de las modalidades de telesalud que implica la intervencidn de
un médico, que abarcan desde la discusion telefénica de un caso, hasta la utilizacion de avanzada
tecnologia en comunicaciones e informdtica para realizar consultas, diagndsticos o cirugias a distancia
y en tiempo real.

Dentro de las estrategias de intervenciones via telesalud que se asociaron a reduccion de valores de
PA 'y control de la HTA (porcentaje de personas con hipertension que alcanzan valores meta) se incluyen:
el uso de historia clinica electronica (HCE), el soporte para toma de decisiones clinicas (ej, algoritmos
de tratamiento, GPC, manejo de casos); el ajuste de dosis de medicamentos, |a telemonitorizaciéon de
la PA domiciliaria; recordatorios de prescripciones o renovacion de recetas; 1as consultas virtuales de
seguimiento (por ejemplo: correo electronico, llamadas telefénicas, mensajes de texto, redes sociales);
las herramientas de soporte de automanejo que incluyeron educacion, recordatorios y comentarios
automatizados o enviados por un profesional de Ia salud; y la supervision de calidad de la atencion
(ejemplo: indicadores de calidad y gestion automatizados para reportes periodicos y monitoreo,
evaluaciones de adherencia).

Las intervenciones via telesalud, podrian contribuir a reducir la PAS y la PAD en comparacion
con el cuidado habitual. Varias RS-MA concluyen en este sentido [267-269]. En 2011 la RS-MA
de Verberk y col. (9 ECA, n=2.501, media de edad 61,4 afos y 42% hombres) encontré que las
intervenciones de telesalud redujeron la PAS en -5,2 mmHg; p<0,01; y la PAD en 2,7 mmHg; p<0,01)
respecto al grupo control [268]. Calidad de evidencia baja por inconsistencia y evidencia indirecta para
eventos criticos (outcome subrogado).

La RS-MA de Liu y col. (2013) incluy¢ 13 estudios que compararon intervenciones de asesoramiento
basadas en internet para el control de Ia PA en pacientes con prehipertension e hipertension, 11 de los
cuales fueron ECA [269]. Encontraron que las intervenciones de asesoramiento electronico redujeron
significativamente la PAS -3,8 mmHg (1C95% de -5,63 a -2,06; p<0,01) y la PAD -2,1 mmHg (IC95%
-3,51 a3 -0,65 mmHg; p<0,05). La mayor magnitud de Ia reduccion de la PA se encontré para las
intervenciones que duraron 6 meses 0 mads, utilizaron 5 0 mas técnicas de cambio de comportamiento
0 entregaron mensajes de salud de manera proactiva. Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo y
evidencia indirecta para eventos criticos (outcome subrogado).

La RS-MA de Omboni y col. (2013) también concluye en este sentido (ver mas adelante) [267].

La telemonitorizacion de la PA domiciliaria (o fuera del ambito clinico) podrian contribuir a
reducir la PA y mejorar el control de la HTA.

Omboni y col. (2013) en su RS-MA incluyeron 23 ECA (n=7.037) sobre telemonitorizacion de PA
domiciliaria entendida como la carga automatica en una web de |a toma de PA en el domicilio, revisados
por el farmacéutico e integrados a la HCE de cada paciente (sigla HBPT en inglés por “home blood
pressure telemonitoring”) comparada con la atencion habitual. EI HBPT mejord la PAS en -4,71 mmHg
(1C95% de -6,18 a -3,24; P<0,01) y PAD en 2,45 mmHg (1C95% de -3,33 a -1,57; P<0,01) [267]. Una
mayor proporcion de pacientes logro la normalizacion de la PA en consultorio (consideraron meta e PA
<140/90 mmHg en pacientes no diabéticos y <130/80 mmHg en pacientes diabéticos) en el grupo
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de intervencion con RR de 1,16 (1C95% de 1,04 a 1,29; p<0,01), sin diferencias en el riesgo de eventos
adversos (RR 1,22 0,86 a 1,71; p=0,11). Calidad de evidencia baja por riesgo de sesqo y evidencia
indirecta para eventos criticos (outcome subrogado).

En la misma linea, Uhlig y col. evaluaron con un RS-MA (2013) la PA automedida en casa o fuera de
un entorno clinico (sigla en inglés SMBP por self-measured blood pressure) solo o con apoyo adicional,
que podia incluir telemedicina, comparado con la atencién habitual. Para SMBP con apoyo adicional (25
estudios prospectivos para SMPB con algun apoyo adicional como educacion, asesoramiento, telemedicina
u otras medidas con teléfonos maoviles) para facilitar la medicion, transmision e interpretacion de PA, asi
como el cumplimiento o adherencia a la medicacién, pero no pudieron realizar MA por heterogeneidad.
Tomando los 5 ECA de mejor calidad hubo una reduccion a favor de la intervencion: PAS (rango entre -2,1
a -8,3 mmHq) o PAD (rango entre 0 a -4,4 mmHg) [270]. Calidad de evidencia baja por inconsistencia y
evidencia indirecta para eventos criticos (outcome subrogado).

La atencion médica a distancia a través de telecomunicaciones (telemedicina) podria reducir la
PA. Una RS-MA Cochrane de 2015 (93 ECA, n=22.047) evalu¢ telemedicina con interaccion directa paciente-
proveedor, en comparacion con atencion habitual en ENT; s6lo 4 ECA (n=1.770), evaluaron la disminucion
de la PA [271]. La telemedicina proporciond monitoreo remoto en 55 estudios, 0 videoconferencia en
tiempo real en 38 estudios, que se utilizd solo, 0 en combinacion. Tanto el tipo de datos transmitidos por
el paciente, el medio de Ia transferencia de datos (por ejemplo, teléfono, correo electrénico, mensajes de
texto), la frecuencia de las interacciones, el tipo de proveedor v el sistema de salud involucrado variaron
sequn los estudios. La intervencion redujo la PAS (DM -4,33 mmHg 1C95% -5,30 a -3,35 mmHg; p<0,01;
1’=17%); y la PAD (DM -2,75 mmHg 1C95% -3,28 a -2,22; p<0,01; 1’=45%), en comparacion con atencion
habitual [271]. Calidad de evidencia baja por inconsistencia.

Valoracion global telesalud y telemedicina: calidad de evidencia baja.
Otros monitoreos de PA ambulatoria (MDPA)

El Monitoreo Domiciliario de la PA (MDPA) podria mejorar la adherencia. Un ECA (n=250) realizado
en centros de APS de Espafna en HTA de reciente diagnostico o HTA no controlada con sequimiento a 6
meses. Para el andlisis final incluyeron n=200 que fueron los que adhirieron al protocolo, sin diferencias en
las pérdidas entre grupos. Se compararon dos ramas (n=100 cada una), uno que recibid cuidado habitual,
y otro al que se le otorgd un tensiometro semi-automatico validado para realizarse MDPA. La rama de
MDPA tuvo 92% de pacientes con adherencia igual o superior al 80%, comparado con 74% en la rama
cuidado habitual (p<0,001). Los descensos de PA con la intervencion fueron para PAS de 23,4 +15,9 mmHg
(versus 18,9 £15,9 mmHg el control; p=0,16); y para PAD de 12,8 £9,9 mmHg (versus 9,7 £9,8 mmHg,
el control; p<0,05); NNT=5,6 para evitar un caso de incumplimiento [272]. Calidad de evidencia baja por
riesgo de sesqgo (sesgo de seleccion).

Entrevista motivacional

Una RS-MA (7 ECA) en poblacion con al menos un FRCV (HTA o diabetes) entre quienes visitaron un centro
de APS [273]. La entrevista motivacional se asocié a una reduccion de la PAS en 2,61 mmHg 1C95% -3,96
a -1,27; p=0,001; y la PAD en -1,64 mmHg 1C95% -2,7 a -0,53; p=0,004. La mayoria de los ECA tuvieron
mas de una valoracion en el tiempo (inicial, a los 3, 6 y/0 12 meses) y este cambio en la PA ocurrid
tanto inmediatamente después de la intervencion, como durante el sequimiento post intervencion [273].
Calidad de evidencia baja por riesgo de sesqo.

Intervencion breve

NICE dentro de contenido de la Intervencion Breve, aporta evidencia sobre: registro de la toma de
medicamentos (recordatorios), apoyo al automanejo, simplificacion de dosis y organizadores de pildoras
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[27,274-277).

La quia canadiense, recomienda apoyo al automanejo y fomentar el empoderamiento (una mayor
responsabilidad /autonomia del paciente para controlar su PA y ajustar sus prescripciones) [26].

Sequn la guia multisociedades, la evaluacion del paciente y Ia simplificacién de dosis, pueden mejorar
la adherencia [28] .

La RS-MA de Conn vy col. evalud intervenciones de adherencia a medicamentos en adultos con HTA.
Las estrategias de intervencion que se asociaron a mejor adherencia fueron: vincular la toma de la
medicacion con los habitos diarios, brindar retroalimentacion de adherencia a los pacientes, sugerir
autocontrol de Ia PA, uso de pastilleros y el uso de la entrevista motivacional [278]. Evalug 112
comparaciones (48 pre y post intervencion, 32 entre el valor basal de PA -en mmHg- versus el valor
durante el sequimiento, con un total de 34,272 sujetos participantes con HTA). Resultados a favor de la
intervencion con una DME de 0,421 (1C95% de 0,322 a 0,520) con heterogeneidad del 78%. Calidad de
evidencia baja por inconsistencia (variabilidad en las definiciones, equipamientos y contextos).

Estrategias farmacoldgicas

Si bien la valoracion global de la evidencia de pildora Unica y simplificacion de dosis es valorada
como baja (outcome subrogado para eventos criticos y riesgo de sesgo) todas las estrategias que
mejoren la adherencia son centrales para alcanzar outcomes duros y estdn priorizadas en el actual
Plan Nacional de HTA en el marco de la iniciativa HEARTS de la OPS, por lo que se recomienda fuerte
a favor considerando que se trata de un balance muy a favor de la intervencion [279].

simplificar la prescripcion a una sola toma diaria y combinar dosis en una sola pildora podria
contribuir a mejorar la tasa de toma de medicacién antihipertensiva. La guia multisociedades,
sostiene que simplificar la prescripcion a una toma diaria puede ser Util para mejorar la adherencia a
la terapia antihipertensiva [28]. Aporta dos RS-MA. Por un lado, Iskedjian y col. (2002), incluyeron 8
estudios un total con 11.485 observaciones (1.830 para la dosis Unica, 4.405 para la dosis 2 veces/dia,
4.147 para mas de 2 veces/dia y 9.655 para multiples dosis), con el objetivo principal de evaluar la
adherencia. La tasa de toma de medicacion antihipertensiva promedio para la dosis tnica (91,4% con
DE=2,2%) fue significativamente mayor que para multiples dosis (83,2% con DE=3,5%; p<0,001). Esta
tasa también fue significativamente mas alta para dosis Unica que para 2 veces/dia (92,7% DE=2,3%
versus 87,1% DE=2,9%; p=0,026). La diferencia en las tasas de adherencia entre 2 veces/dia (90,8%
con DE=4,7%) vy la dosis mas de 2 veces/dia (86,3% con DE=6,7%) no fue significativa (p=0,069)
[276,280]. La sequnda RS-MA, elaborada por Claxton y col. de 2001, en la misma linea, mostré que
la adherencia a los medicamentos fue mayor con la administracién una vez al dia (79% +/- 14) y
disminuy6 a medida que el nimero de dosis diarias aumentd [276,280]. Calidad de evidencia baja por
inconsistencia y evidencia indirecta para eventos criticos para eventos criticos (outcome subrogado).

NICE aporta que la simplificacion de dosis para el uso una vez al dia parece promover el cumplimiento
[27]. Sin embargo, es insuficiente por si solo para dar como resultado un cumplimiento adecuado ya
que se apoya en evidencia de intervenciones multicomponentes [277]. A su vez las consecuencias
meédicas podrian ser mas graves para los pacientes que no cumplen con los regimenes de una vez al
dia, ya que la falta de una dosis dard como resultado la pérdida de la dosis diaria total.

Canadd recomienda la pildora Unica combinada como una opcion de tratamiento inicial, sobre la
base de evidencia indirecta de comenzar con 2 drogas en vez de una, y una RS-MA[26]. Esta ETS
sobre adherencia de Sherrill y col. (12 estudios retrospectivos) compara los costos en la atencion de
salud, la adherencia y la persistencia entre grupos de pacientes que toman antihipertensivos como
combinaciones de una sola pildora versus sus componentes equivalentes libres [281]. La adherencia
(medida como proporcion de toma de medicamentos >80%) se estimd en un 8% mds alta para los
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pacientes sin tratamiento previo a los antihipertensivos, y en un 14% mads alta para los pacientes
con combinaciones de una sola pildora en comparacion con sus componentes equivalentes libres. La
persistencia en los grupos de combinaciones de una sola pildora fue dos veces mas que en los grupos
de sus componentes equivalentes libres (RR 2,1 1C95% 1,1 a 4,1). Calidad de evidencia baja por
inconsistencia (heterogeneidad) y evidencia indirecta para eventos criticos (outcome subrogado).

Segun la quia ACP-AAFP en adultos de 60 0 mds afos, sefala que una sola toma de medicamentos
antihipertensivos genera mejor cumplimiento que dosis maltiples [29].

Asimismo, Colombia recomienda que los pacientes con HTA en tratamiento farmacoldgico que requieran
terapia combinada, reciban dosis Unicas diarias y combinaciones fijas para aumentar la adherencia al
tratamiento antihipertensivo [30].

RS-MA

La RS-MA de 2018 de Kawalec y col., muestra que las combinaciones de dosis fija (CDF) podria tener un
mejor efecto sobre |a PA que los componentes por separado [282]. De los 301 resumenes examinados,
12 se incluyeron en el metandlisis y 3 estudios se incluyeron en la revision narrativa (13 cohortes
retrospectivas, 1 ECA cruzado y 1 ensayo cruzado no randomizado). El tratamiento con CDF se asocid
con una mejora significativa en la adherencia y la persistencia en comparacion con el tratamiento
con dosis equivalentes separadas. El indice promedio de adherencia aumentd con CDF en un 13,1%
(p<0,001), con un OR agrupado de 1,47 1C95% 1,23 a 1,74. En cuanto a la reduccion de PA, aporta un
estudio de cohorte realizado por Bronsert y col. hubo una reduccion significativamente mayor en la PAS
(=5,3 mmHq 1C95% -6,5 a3 -4,1) y PAD (=4,1 mmHq 1C95% -4,8 a -3,4) para la intervencion CDF [283].

Esta RS-MA también evalUa CDF y ECVM y aporta solo un estudio observacional (cohorte retrospectiva
de Ferrario y col. 2013) donde uno de los grupos de CDF comparado con otros esquemas (3 grupos:
(DF de amlodipina/olmesartan; CDF amlodipina/benazepril y amlodipina,/ARAIl) se asocid a un menor
riesgo de eventos cardiovasculares combinados (IAM, ACV, cardiopatia isquémica aquda, insuficiencia
cardiaca o cirugia cardiovascular), en comparacion con los componentes por separado (HR ajustado
de 1,35 con 1(95% de 1,15 a 1,59) [284]. Calidad de evidencia muy baja por estudio observacional
(cohorte retrospectiva y registro de pacientes).

Otro MA de 2018 (9 estudios, n=62.481 con HTA) evalut el impacto de la CDF en la adherencia a la
medicacion hipertensiva, en comparacion con uso de varias pildoras monodrogas (VPM) [285]. La
(DF mejoro la toma de la medicacion versus VPM con una DM del 14,92% (1C95% 7,38 a 22,46). Los
pacientes en el grupo CDF tenfan mas probabilidades de persistir con su tratamiento antihipertensivo,
con un indice de riesgo de 1,84 (1C95% 1 a 3,39) [285].

Valoracion global de la evidencia pildora unica y simplificacion de dosis: Calidad de evidencia baja.

DANO DE ORGANO BLANCO

La HVI en pacientes con HTA, es un desenlace subrogado respecto de los eventos criticos. Ciertos
sistemas de puntuacion de HVI en el ECG correlacionan con eventos a la vez que el ECG aporta
informacion adicional. El ecocardiograma es el método de referencia para valorar la HVI. En los
casos en los que se detecta HVI sin diagndstico previo de HTA, el primer diagndstico a atribuirse es
la HTA oculta. A su vez, no estd determinada su costo efectividad, la frecuencia de uso y no quia la
mayoria de las tomas de decisiones en el manejo de la HTA.

La mayor utilidad la tendria en poblaciones particulares: jovenes con HTA, HTA secundaria, HTA no
controlada, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular.
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La quia Europea analiza el valor prondstico de detectar DOB en HTA y el valor agregado para estratificar
su riesgo de eventos cardiovasculares [34]. Respecto al ECG establece que es un método especifico
pero poco sensible para detectar HVI, pero que brinda informacion adicional; por tanto lo consideran
un estudio de rutina. Respecto al ecocardiograma, ademds de su mayor sensibilidad y especificidad,
sefialan que aporta informacion adicional a Ia HVI y dilatacion de auricula izquierda, como Ia funcion
sistolica y diastolica del ventriculo izquierdo, al tiempo que permite evaluar algunas causas secundarias
de HTA, como la coartacion de aorta. Si bien analizan los beneficios y desventajas de éstos métodos
junto a estudios mds avanzados (como la ecocardiograffa tridimensional o la velocidad de onda de
pulso), no establecen lapsos de tiempo para realizar o repetir estos estudios.

NICE expresa que la probabilidad de eventos cardiovasculares no solo se asocia a los valores de PA,
sino ademds a 3 factores: a) presencia de DOB; b) presencia de enfermedad cardiovascular establecida,
y ¢) riesgo cardiovascular global [27]. Recomiendan realizar ECG; y reservar el ecocardiograma, para
confirmar o refutar el hallazgo de HVI sugerido por el ECG.

Multisociedades no recomienda de forma universal la deteccion de HVI por ecocardiograma o resonancia
magnética cardiaca ya que hay informacion limitada respecto a la relacion entre su costo y utilidad para
reclasificar a los pacientes o quiar el tratamiento[28]. Expresan que la utilidad de la deteccién de HVI
tiene mayor valor en personas jovenes, HTA secundaria, HTA no controlada o sintomas de insuficiencia
cardiaca. Respecto al ECG expresan que tiene una baja correlacion con técnicas mas complejas en la
deteccion de HVI; al mismo tiempo tendria un valor agregado para detectar otras alteraciones, como
arritmias o secuelas de IAM.

(anadad sugiere realizar ECG en toda persona con HTA, no realizar ecocardiograma de forma rutinaria
reservandolo para “casos seleccionados” (sin aclarar) para determinar el riesgo de dichos pacientes,
y realizar un ecocardiograma en quienes se sospeche disfuncion ventricular, enfermedad coronaria o
sintomas de insuficiencia cardiaca[26].

Colombia, sin aportar evidencia especifica, recomienda fuerte en contra del uso de ECG como busqueda
rutinaria de HVI [30]. Recomienda fuerte a favor de la realizacion del ecocardiograma para valorar HVI
y la funcion del VI en HTA de al menos 5 afios, HTA con valores iguales o superiores a 160/100 mmHg,
HTA refractaria o con enfermedad renal crénica estadio 2 o superior, y repetir el ecocardiograma entre
6y 24 meses para evaluar la disminucion de los espesores parietales.

Correlacion entre HVI, eventos cardiovasculares y muerte

El impacto de la HVI en el pronostico de pacientes con HTA es conocido desde hace décadas v, se ha
demostrado que, tanto la HVI detectada por ECG como por ecocardiograma, aumenta el riesgo de
eventos CV a mediano y largo plazo. Otros métodos, como Ia Resonancia Magnética o la Tomografia
cardiaca han sido menos estudiados en este contexto. Sin embargo parece razonable inferir que poseen
la misma significancia prondstica ante la deteccion de HVI.

Electrocardiograma (ECG)

La presencia de HVI segun criterios electrocardiograficos se asocia a desarrollar insuficiencia
cardiaca y eventos isquémicos. Un andlisis de la Cohorte de Framingham en el afio 1969 (n=5.209
de ambos sexos), con seguimiento a 12 afnos, empled criterios “definitivos” y “probables” de HVI, y
comparo estos hallazgos con Ia radiografia de térax [286]. El 55% de los casos de insuficiencia cardiaca
y 27% de los eventos isquémicos en la cohorte estuvieron precedidos o relacionados con presentar
HVI en el ECG. En el sequimiento a 12 afos los participantes con un patron “definitivo” de HVI por ECG
tuvieron una mortalidad del 59%, incluso en ausencia de enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca
previa. Un afio mas tarde los mismos autores publican otro estudio en base a la misma cohorte,
donde incluyeron 190 participantes con HVI clasificada como “definitiva” y 264 con HVI “probable”,
y los compararon con el total de la cohorte de 5.127 individuos, sequidos por 14 afios [287]. A los
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participantes de esta cohorte se les realizd ECG cada 2 afios. De acuerdo a estos datos los pacientes
con HVI (“definitiva” o “probable”) tuvieron un incremento de 3 veces en el riesgo de muerte, luego de
ajustar por la presencia de HTA. Calidad de evidencia Alta.

La HVI por ECG se asocia a mayor riesgo de mortalidad, independientemente del sexo. En otra
cohorte (n=3.783) con un sequimiento medio de 6,5 afos, la HVI detectada por ECG fue m3s frecuente
en hombres que en mujeres (34,5% versus 21,5%) y también lo fue la HVI asociada a cambios en el
segmentos ST-T (12,8% vy 8,8% respectivamente) [288]. Entre los hombres sin HVI Ia mortalidad fue de
27,6 por 1000 pacientes/afo, en aquellos con HVI 43,2 cada 1000 pacientes/ano y aquellos con HVI
mas cambios en el ST-T, del 56,9 cada 1000 pacientes/afios (p<0,001), encontrando valores similares
en mujeres. El incremento de la mortalidad en personas con HVI fue independiente de la edad, los
valores de PA al inicio del sequimiento, historia de enfermedad vascular, deterioro de Ia funcién renal
y tabaquismo, siendo el impacto similar en ambos sexos (RR 2,15 1C95% 1,5 a 2,9 en hombres y RR
2 1095% 1,3 a 3 para mujeres). En este estudio los ECG analizados fueron los realizados durante los
primeros 3 meses de sequimiento de cada participante. Calidad de evidencia Alta.

Los criterios electrocardiograficos de HVI (Score de Perugia, Cornell, Framingham, Romhilt-
Estes y el patron de “strain” del VI) muy probablemente correlacionen con ECVM o mortalidad.
No asi los criterios de Sokolow-Lyon. En 1998, un estudio de cohorte, n: 1717, 50% hombres,
media de edad 52 afios, se propuso evaluar 6 sistemas de puntuacion para detectar HVI por ECG
en personas con HTA: score de Perugia, criterios de voltaje de Cornell, criterios de Framingham,
criterios de Romhilt-Estes, patron electrocardiografico de “strain” del ventriculo izquierdo (infradesnivel
descendente del segmento ST >0,1 mV con ondas T aplanadas o negativas en las derivaciones V4-
V6) y criterios de Sokolow-Lyon [289]. Sequimiento medio 3,3 afios (maximo de hasta 10 afos).
Durante el sequimiento hubo 159 ECVM, incluyendo 33 muertes. Los pacientes con HVI detectada por
cualquier método, a excepcion de los criterios de Sokolow-Lyon (suma de onda R en V5 0 V6 + onda
S en V1> 35 mm) tuvieron mayor tasa de eventos (p<0,001). En el andlisis multivariado los criterios
de Framingham presentaron la menor asociacién con ECV (HR 1,91 1C95% 1,1 a 3,2) mientras que los
criterios de Romhilt-Estes mostraron la mayor fuerza de asociacion (HR 2,63 1C95% 1,7 a 4,1). El Score
de Perugia mostré el mayor riesgo atribuible poblacional para la ocurrencia de ECV, dando cuenta del
15,6% de todos los casos. Ademds los pacientes con HVI detectados con el Score de Perugia tuvieron
mayor riesgo de muerte (HR 4,21 1C95% 2,1 a 8,7). Como debilidad, el punto final primario fue un
combinado de morbimortalidad cardiovascular, donde la mortalidad representd 20,8% del total de
eventos adversos registrados. Los restantes eventos fueron: IAM, ACV, angina, AT, enfermedad vascular
periférica, internacion por insuficiencia cardiaca, ERC con requerimiento de didlisis y trombosis de la
arteria retiniana.

En este estudio los ECG utilizados fueron aquellos registrados en la evaluacion inicial de pacientes con
HTA derivados por médicos de atencion primaria para valoracion por cardiologos. Calidad de evidencia
moderada por inconsistencia (del punto final combinado).

Ecocardiograma

La HVI por ecocardiograma muy probablemente correlaciona con aumento de muerte subita.
La deteccion de HVI por ecocardiografia fue evaluada en un estudio que empled los datos de Ia cohorte
de Framingham [290] e incluyeron 3661 personas con edad igual 0 mayor a 40 afos, y un seguimiento
medio de 14 afos [290]. Los participantes fueron clasificados como HVI cuando tenfan una masa
ventricular izquierda (ajustada segun estatura) mayor o igual a 143 g/m en hombres 0 102 g/m en
mujeres. La prevalencia de HVI fue de 21,5%, y esto conllevd un riesgo aumentado de muerte subita
independientemente de otros factores de riesgo (HR 2,16 1C95% 1,22 a 3,81). Esta observacién se
mantuvo luego de excluir los primeros 4 afios de sequimiento. Calidad de evidencia moderada por
riesqgo de sesqo (insuficiente ajuste de factores confundidores).
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La HVI por ecocardiograma muy probablemente se asocia a morbilidad-mortalidad CV y
mortalidad global. El indice de Cornell en el ECG muy probablemente correlaciona con HVI
ecocardiografica. Un estudio de cohorte se propuso comparar el valor del electrocardiograma vy el
ecocardiograma en la deteccion de HVI en sujetos hipertensos [291]. Incluyeron 475 hombres con
una edad de 70 anos, y fueron sequidos por una media de 5,2 afos. De estos, 45% eran hipertensos.
Definieron como HVI por ecocardiografia una masa ventricular igual o mayor a 150 gr/m?2 (ajustando
en este caso sequn superficie corporal). Luego de ajustar por 9 factores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, perimetro abdominal, ser
hipertenso y enfermedad cardiovascular previa [no ajustaron por edad y sexo por tratarse de hombres
con edades muy proximas]) la presencia de HVI por ecocardiograma predijo de forma independiente
mortalidad de cualquier causa (HR 1,61 1C95% 1,23 a 2,12; p<0,01), mortalidad cardiovascular (HR
2,55 1C95% 1,65 a 3,96; p<0,001) y morbilidad cardiovascular (HR 1,49 1C95% 1,15 a 1,93; p<0,05).
Respecto de los indices ECG, los mas robustos resultaron el indice de Cornell (sumar la onda R
de aVvlL a la onda S de V3, con un punto de corte de 2,8 milivoltios -mV-) y el producto de Cornell
(este pardmetro es poco utilizado en Ia practica cotidiana, pero consiste en multiplicar el valor del indice
de Cornell por la duracion del QRS), los cuales resultaron superiores al indice de Sokolow-Lyon vy al
strain electrocardiografico (ver arriba). El indice de Cornell predijo mortalidad total luego de ajustar por
HVI por ecocardiograma y los 9 FRCV (HR 2,5 1C95% 1,26 a 4,99) y presentd una tendencia a predecir
mortalidad cardiovascular (HR 1,99 1C95% 0,56 a 7,12); el producto de Cornell predijo mortalidad total
(HR 3,15 1C95% 1,67 a 5,95) mortalidad cardiovascular (HR 3,41 1C95% 1,17 2 9,92) con una tendencia
a predecir eventos cardiovasculares (HR 1,14 1C95% 0,57 a 2,28). Al construir un modelo multivariable
de Cox incluyendo los 9 FRCY, el indice de Sokolow-Lyon, la HVI por ecocardiografia y el producto de
Cornell, estos ultimos resultaron ambos predictores independientes mortalidad (HR 1,44 1C95% 1,09
a 1,91 para el ecocardiograma y HR 2,89 1C95% 1,4 a 5,95 para el producto de Cornell); la HVI por
ecocardiografia predijo ademds mortalidad cardiovascular (HR 2,37 1€95% 1,52 a 3,71).

Calidad de evidencia moderada por imprecision (criterio de tamano optimo de informacion (TO):
numero relativamente bajo de muertes).

El ECG muy probablemente tenga valor aditivo al ecocardiograma para detectar HVI. Una
cohorte mads reciente (2004) que incluyd 2.193 pacientes de origen norteamericano autéctonos
(“American Indian participants”) con una media de edad de 60 afios, y un seguimiento promedio de
3,1 +0,7 afios se propuso valorar el papel individual y aditivo del Ecocardiograma y el ECG [292]. En este
estudio emplearon como Unico cambio electrocardiografico la presencia de infradesnivel del segmento
ST >50 uV (microvoltios) medido de manera automatizada, en cualquier derivacion excluyendo a VR. En
el modelo multivariado los cambios electrocardiograficos predijeron mortalidad total (HR 2,04 1C95%
1,24 a 3,36) y cardiovascular (HR 2,12 1C95% 1,03 a 4,4) y lo mismo ocurri6 con el ecocardiograma
(HR 1,79 1C95% 1,17 a 2,74 para mortalidad total y HR 2,35 1C95% 1,21 a 4,56 para mortalidad
cardiovascular), habiendo ajustado esto por edad, IMC, PAS, PAD, colesterol HDL, colesterol LDL, nivel
de triglicéridos, glucemia en ayunas, albuminuria, enfermedad coronaria previa, diabetes, consumo
de alcohol y tabaquismo. Tomando como referencia a los sujetos sin HVI por ninguno de los métodos,
los pacientes con HVI por ECG o ecocardiografia tuvieron un aumento del riesqgo de muerte global (HR
2,47 1095% 1,68 a 3,62) y muerte cardiovascular (HR 4,04 1C95% 2,18 a 7,52), y esto se incrementd
cuando la HVI se encontré por ambos métodos (HR 9,29 1095% 5,93 a 14,56 para mortalidad total y HR
17,8 195% 9,09 a 34,74 para mortalidad cardiovascular). Cuando a este modelo se agregaron los FRCV
antes mencionados los pacientes con HVI por un solo método (ECG o ecocardiografia) presentaron una
tendencia marginal hacia mayor mortalidad total (HR 1,43 1C95% 0,92 a 2,23; p=0,11) y cardiovascular
(HR 1,78 1C95% 0,88 a 3,6; p=0,109). En cambio detectar HVI por ambos métodos conservo su valor
predictivo independiente (HR 4,64 1C95% 2,54 a 8,5 para mortalidad total y HR 6,3 1C95% 2,79 a
14,19 para mortalidad cardiovascular). Calidad de evidencia moderada por evidencia indirecta (etnia
especifica).
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Dilatacion de la auricula izquierda (Al)

La dilatacion Al (ecocardiograma) en HTA se asocia a mayor riesgo de ECVM. La cohorte conocida
con el acronimo PAMELA analizo el papel pronostico de este hallazgo en poblacion general y su relacion
con la HVI. Incluyeron para este andlisis 1785 sujetos con una edad promedio de 50,6 +/-13,9 afos, 50,9%
hombres y un sequimiento promedio de 12,3 afios; el 19% recibian fadrmacos antihipertensivos [293].
El didmetro auricular izquierdo mostré una correlacion estadisticamente significativa con los valores
de PA, tanto sistolicos como diastolicos, aislados y de 24 hs (r de 0,233 a 0,37, p<0,0001). Al dividir
la poblacién en cuartilos de acuerdo al didmetro auricular, los participantes en el cuartilo mas elevado
mostraron mavyor riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares
respecto de los cuartilos mas bajos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (“p” de
tendencia <0,0001). Al comparar el impacto de la dilatacion auricular con la HVI encontraron que este
hallazgo se asocio un aumento en la incidencia de muerte por cualquier causa: 6,7% en sujetos sin
HVI ni dilatacion auricular, 17,5% en sujetos sin HVI pero con dilatacion auricular, 27,7% en sujetos con
HVI pero sin dilatacion auricular (con diferencias entre grupos estadisticamente significativas) y 29,3%
en sujetos con ambos hallazgos, no siendo esto diferente al grupo con HVI aislada. Lo mismo ocurrio
al evaluar eventos cardiovasculares (IAM, ACV e insuficiencia cardiaca). Por tanto puede concluirse que
la dilatacion auricular izquierda es un factor pronostico adverso independiente, pero que no aporta
informacion adicional en quienes poseen HVI.

Calidad de evidencia alta.

Nota: el parametro empleado para definir dilatacion auricular izquierda fue la medicién anteroposterior
de la auricula (en el eje largo paraesternal izquierdo) dividido sobre la superficie corporal, con un punto
de corte de 2,3 cm/m? para ambos sexos.

Dilatacion de raiz adrtica

La dilatacion de la raiz adrtica aislada o concomitante a HVI, se asocia a aumento de eventos
cardiovasculares y muerte. La cohorte PAMELA se evaluo el valor pronostico de la dilatacion de
la porcion proximal de la aorta ascendente (raiz adrtica, con punto de corte 2,3 cm/m2 en hombres
y 2,2 cm/m2 en mujeres, a nivel de los senos de valsalva) [294]. Para este analisis se incluyeron
1860 participantes con sequimiento a 12,3 afios. Evaluaron el didmetro de Ia raiz aortica como valor
aislado, 0 ajustados por superficie corporal o estatura. Al agregar variables clinicas (edad, sexo, valores
de PA, glucemia en ayunas, colesterol total, tabaquismo, enfermedad cardiovascular previa y uso de
tratamiento antihipertensivo) las dimensiones de la raiz aortica ajustadas sequn estatura resultaron
mejores predictores de eventos que las otras mediciones (HR 2,6 1C95% 1,19 a 5,8; p=0,017). Al incluir
en el andlisis anterior (con factores clinicos) a la HVI la presencia de dilatacion adrtica sin HVI no predijo
eventos (HR 0,8 1C95% 0,3 a 1,8, p=0,52); sin embargo la presencia de dilatacion aortica sumada a Ia
HVI fue superior a este Ultimo pardmetro de forma aislada (HR 2,8 1C95% 1,6 a 5,1 versus HR 1,9 1C95%
1,2 3 2,9 respectivamente, p<0,01). Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

Deterioro cognitivo

La deteccion de HVI por cualquier método muy probablemente se asocie a deterioro cognitivo
a largo plazo. Una RS-MA evalud la asociacion entre HVI y el deterioro cognitivo (18 estudios
observacionales, n=29.910) [295]. La evaluacion de HVI fue mediante ECG (n=6) 0 ecocardiograma
(n=9, 3 evaluaron masa ventricular). De forma global la HVI tuvo un OR 1,40 (1C95% 1,18 a 1,66) para
deterioro cognitivo, siendo esta asociacién mas significativa cuando la HVI se detect6 por ecocardiograma
(OR 1,88 1C95% 1,34 3 2,64 versus OR 1,27 1C95% 1,05 a 1,54 para ECG). Cuando analizaron estudios
que incluyeron exclusivamente sujetos con HTA, el impacto de la HVI fue ain mdas marcado (OR 2,14
1C95% 1,39 a 3,3). No se detecto evidencia sesgo de publicacion.
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Calidad de evidencia moderada por inconsistencia (alta variabilidad en la definicion y metodologia
para HVI).

Valor del ECG en el tamizaje de HVI

El ECG muy probablemente posee baja sensibilidad pero moderada a alta especificidad para
diagnosticar HVI, por lo que un ECG sin hipertrofia no descarta su presencia. Una RS evalud 6
sistemas de puntuacion electrocardiograficos para detectar HVI en HTA: el indice de Sokolow-Lyon,
los indices de Cornell y el producto de Cornell, el indice de Gubner y el sistema de puntuacion de
Romhilt-Estes con dos puntos de corte diferente [296]. Incluyeron 21 estudios (n=5.608): 10 estudios
en APS y 11 en el sequndo nivel. La mediana de prevalencia de HVI fue 33% (rango intercuartilo -RIC-
23% a 41%) en el primer nivel de atencion, y 65% (RIC 37% a 81%) en el sequndo nivel. Los rangos
confiabilidad de los “score” electrocardiograficos fueron:

SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD
Sokolow-Lyon 4-52% 53-100%
indice de Cornell 8-41% 89-100%
Producto de Cornell 8-32% 83-100%
indice de Gubner 5-39% 80-100%
Romhilt-Estes (4 puntos) | 7-68% 85-99%
Romhilt-Estes (5 puntos) | 7-41% 71-100%

En lineas generales, a excepcion del indice de Sokolow-Lyon todos los sistemas de puntuacion evaluados
tuvieron buena especificidad, pero con baja sensibilidad.

De esta forma el ECG no parece un método suficientemente sensible para descartar la presencia de HVI
en pacientes con HTA.

Calidad de evidencia moderada por imprecision.
Seguimiento
Prondstico del cambio en la masa ventricular con el tratamiento antihipertensivo

Quienes con tratamiento antihipertensivo reviertan la HVI o no la desarrollan presentaran
menos ECVM respecto a quienes persistan con HVI. Un metaandlisis (2003) investigd el impacto
pronostico de los cambios en la masa ventricular izquierda en HTA a lo largo del sequimiento [297].
Incluyeron 4 estudios (n=1.064, 59% hombres) con un sequimiento que vari¢ entre 4y casi 12 afos. En
estos estudios el lapso menor en el que se repitieron los ecocardiograma fue de 2,5 anos. Los eventos
estudiados fueron un punto final combinado de: ACV/AIT, IAM, angina, revascularizacion, insuficiencia
cardiaca, muerte subita, didlisis y enfermedad vascular periférica. Al comparar los individuos que
al comienzo del sequimiento presentaban HVI pero que a lo largo del mismo la hipertrofia revirtio
respecto de los sujetos que desarrollaron HVI en el sequimiento o que Ia misma persistio, se observé
que el primer grupo tuvo mejor pronostico (OR 0,41 1C95% 0,21 a 0,78). Quienes nunca presentaron
HVI respecto a quienes |a resolvieron se observé una tendencia no significativa hacia menores eventos
en quienes nunca tuvieron HVI (OR 0,64 1C95% 0,31 a 1,3).

Otro grupo de autores italianos realizaron una cohorte para evaluar el impacto del cambio de la HVI
en el pronostico de pacientes con HTA (2008), y luego realizaron un metaanalisis incluyendo sus datos
en 2010 [298,299]. Analizaron 5 estudios con 3.149 participantes; el 58% de los participantes eran
hombres, y el sequimiento de los mismos oscild entre 3 'y 9 afos. Un estudio realizd el sequimiento
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ecocardiografico al afo de la primera evaluacion, otro lo hizo en un rango de 1 a 4 afios, mientras que los
restantes 3 estudios realizaron el sequimiento entre 2 y 5 afos después del primero. Los participantes
con HVI la cual retrogrado, y aquellos sin HVI'y que no la desarrollaron durante el sequimiento tuvieron
menor riesgo que aquellos con HVI nueva, o la cual no se modificé con el tratamiento (HR 0,54 1C95%
0,35 a 0,84, p=0,007).

Calidad de evidencia alta.
Regresion de la HVI y riesgo de ECVM

Los hipertensos con HVI o que la desarrollan, muy probablemente tengan riesgo incrementado
de ECVM independientemente de los valores de PA. Se realiz6 un registro observacional vy
prospectivo de pacientes con HTA esencial, que no recibian tratamiento farmacoldgico al ingreso del
estudio (71,1%) o habian discontinuado la misma por al menos 4 semanas [300]. Incluyeron 880
individuos con una media de 48,2 +11 afios, 43% de mujeres; el sequimiento medio fue de 7,2 afios,
con un maximo de 18 afios. A los 3,5 anos del inicio del mismo se repitieron estudios, entre ellos un
ecocardiograma, un ECG y un MAPA. La tasa de eventos cada 100 personas/afio fue de 0,22 sin HVI,
0,34 HVI que retrogrado, 1,02 HVI que se mantuvo, y 1,57 para quienes desarrollaron HVI “de novo”
(p=0,0003). Las alteraciones en el ECG mostraron una tendencia no significativa en la deteccion vy
cambio de la presencia de HVI entre los participantes (p=0,25). En el andlisis multivariado los sujetos
que desarrollaron nueva HVI, 0 aquellos en que este hallazgo se mantuvo a lo largo del tiempo tuvieron
un riesgo incrementado de eventos (RR 2,8 1C95% 1,18 a 6,6, p=0,02), siendo esto independiente
del sexo, Ia edad, los valores de PA en el consultorio -tanto al ingreso como en el sequimiento-, los
hallazgos en el MAPA, y las restantes variables clinicas estudiadas. Los otros predictores independientes
de eventos en el modelo fueron Ia edad y los valores de PA en el MAPA, pero presentando ambos
valores de RR menores. Calidad de evidencia Moderada por riesgo de sesgo.

La regresion de la HVI con el tratamiento antihipertensivo, se podria detectar por ECG, siendo
esto de buen prondstico. Un estudio emple¢ los datos del ECA conocido con el acronimo LIFE (“Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension™) el cual se propuso evaluar como punto final
secundario preespecificado la regresion de HVI con el tratamiento antihipertensivo, mas alld de los
valores de PA [301]. Este ECA enrold 9.193 pacientes y los siquid en promedio 4,8 afios, realizandole
a los participantes ECG basal, a los 6 meses y luego anualmente. Se usaron los criterios ECG para HVI:
producto de Cornell, el indice de Sokolow-Lyon (punto de corte de 38 mm) y las alteraciones del ST-T,
antiguamente denominadas “strain” electrocardiografico. Encontraron que los pacientes con un patron
de strain en el ECG basal tuvieron un riesgo incrementado de eventos (HR 1,33 1C95% 1,11 a 1,59),
mientras que aquellos que desarrollaron el patron al afo de sequimiento tuvieron un mayor riesgo de
eventos (HR 2,05 1C95% 1,51 a 2,78). Sin embarqo la regresion del strain en el ECG no se 3s0cié a una
reduccion de eventos estadisticamente significativa. En cambio, la disminucion de 1 desvio estdndar en
el voltaje del indice de Sokolow-Lyon (una reduccién de 10,5 mm) o del producto de Cornell (reduccién
de 1050 mm x ms) se asociaron a reducciones similares en el riesgo de eventos (promedio HR 0,86
1C95% 0,82 a 0,90).

Algunos aspectos merecen ser tenidos en cuenta: a) los autores no comunican el impacto prondstico
del desarrollo de HVI en el sequimiento de acuerdo a criterios de Sokolow-Lyon y Cornell; b) el
desarrollo de strain en el ECG fue un factor pronostico de eventos, pero la remision de esta alteracion
electrocardiografica no confirio beneficios significativos a los participantes; ¢) no se encuentra consignado
si los evaluadores de los ECG se encontraban “ciegos” respecto al desenlace de los pacientes en el ECA.
Calidad de evidencia baja por riesgo de sesgo e imprecision.
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Retinopatia hipertensiva

Colombia recomienda fuerte en contra de realizar fondo de ojo (FO) de forma rutinaria para valorar
patologia microvascular en el PNA [30]. Recomienda débil a favor ante mayor riesgo: PA mayor a
160/100 mmHg, HTA resistente o ERC Il o mayor, la valoracion por oftalmologia cada 2 afnos.

La guia europea incluye a la fundoscopia para busqueda de DOB en HTA, especialmente con valores de
PA mayor a 160/100 mmHg, sin especificar periodicidad ni impacto [34]. NICE menciona la fundoscopia
en HTA, sin proporcionar mas detalles al respecto [27]. Multisociedades menciona que Ia retinopatia
hipertensiva es un DOB sin realizar recomendaciones respecto a su rastreo. Asimismo expresa que 1as
personas con diabetes y HTA poseen un mayor riesgo de progresion de su retinopatia [28] .

El FO muy probablemente presente bajo VPP para HTA y baja correlacion interobservador para
estrechamiento arteriolares o cruces AV (pero si para hemorragias y exudados). Una RS de
autores holandeses (2005), valord la utilidad de la exploracion de retinopatia hipertensiva en adultos
(18 estudios), fuera del escenario de la urgencia/emergencia hipertensiva [302]. No encontraron
estudios que hayan analizado la correlacion inter e intraobservador del FO mediante oftalmoscopia
directa. Cinco estudios analizaron la correlacion interobservador con fotografia retiniana: ésta fue baja
para estrechamientos arteriolares focales [focal arteriolar narrowing] (con un indice Kappa -K- entre
0,3y 0,4), moderada para cruces arteriovenosos [arteriovenous nicking] (K de 0,4 3 0,6), y alta para
hemorragias y exudados (K mayor a 0,75). Cuatro estudios evaluaron Ia relacion entre alteraciones
retinianas e HTA: S= 3% a 21%, E= 88% a 98%. El valor predictivo positivo (VPP) para predecir HTA por
FO alterado, y el valor predictivo negativo (VPN) para descartar la enfermedad ante FO normal variaron
de acuerdo a los hallazgos detectados:

Retina VPP VPN
hemorragias y exudados 47% a 70% 43% a 67%
cruces arteriovenosos 53% a 66% 44% a 66%
estrechamientos arteriolares 49% a 72% 32% a 59%
focales

No pudo calcularse la precision diagnostica para la alteracion de la relacion de arteriolas y venas, debido
a la falta datos disponibles.

La retinopatia hipertensiva correlaciona con HVI por ecocardiograma y muy probablemente
con microalbuminuria. Cuatro estudios evaluaron la presencia de retinopatia hipertensiva y su
asociacion con HVI por ecocardiograma[301]. El andlisis de estos mostrd un OR 1,92 (1C95% 1,03 3
3,6; 12=29,1%) para dicha asociacion. Dos estudios evaluaron la asociacion con microalbuminuria; sin
embargo debido a la elevada heterogeneidad (12=78,3%) los autores no los metaanalizaron. Los OR de
los estudios fueron 1,51 (1C95% 0,84 a 2,68) y 4,98 (1C95% 1,97 a 12,6). Tres estudios exploraron las
relacion con el EIMC (espesor intima media carotideo), pero debido a diferentes técnicas utilizadas, no
fue posible establecer asociaciones entre ambos.

Hay incertidumbre para el FO para predecir ECVM en HTA. Los autores ya citados encontraron 6
estudios que lo evaluaban: dos estudios fueron excluidos por la falta de ciego, ya que los investigadores
conocian los valores de PA y la historia clinica de los pacientes a los que examinaban[301]. La asociacion
mas consistente hallada fue entre retinopatia hipertensiva y ACV. Debido a la heterogeneidad de los
estudios los autores no metaanalizaron los resultados. Los riesgos relativos encontrados para ACV
oscilaron entre 2 y 3,4 (IC95% 1,0 a 11,3). Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesgo e
inconsistencia (FO en un solo ojo; diferentes definiciones de retinopatia HIPERTENSIVA, no adecuada
clasificacion de HTA, algunos de los estudios incluyeron personas con diabetes sin HTA).
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La asociacion de retinopatia en personas con HTA y diabetes podria correlacionar con mayor
mortalidad CV. Uno de los trabajos incluidos arriba, diferencio por edades, encontrando entre quienes
presentaban retinopatia (evaluada en un solo 0jo) entre los 43 y 74 anos con HTA, diabetes 0 ambas
tuvieron un OR 2,3 (1C95% 1,2 a 4,2) para muerte CV, comparado con un OR 1,5 (1C95% 0,4 a 5,3) para
aquellos sin HTA ni diabetes[301]. Entre los 75 v 84 afios, aquellos con HTA, diabetes 0 ambas tuvieron
un OR 2 (IC95% 1,0 a 4,0) para mortalidad CV, mientras que aquellos con retinopatia pero sin HTA ni
diabetes tuvieron un OR 1,8 (1C95% 0,4 a 8,4). Evaluacion de un solo ojo y no ajuste por diabetes e
inconsistencia tanto para la definicion de retinopatia (definiciones de retinopatia hipertensiva mas
amplias que la clasica Ia clasificacion de Keith, Wagener y Barker), como para la definicion de HTA.
Calidad de evidencia muy baja por riesgo de sesgo

Hemorragias subconjuntivales (HSC)

No hay estudios que relacionen las HSC con ECVM o muerte. No se encontraron estudios sobre
hemorragia subconjuntival y relacion con eventos cardiovasculares a corto, mediano o largo plazo.

HSC y presencia de HTA

Estudios observacionales asocian HSC a la edad, pequefios traumas y uso de lentes de contacto o
trastornos de la coagulacion. En nuestra region existe la creencia de la asociacion entre HSC e HTA.

Estudios de muy baja calidad, plantearon esta asociacion con alto riesgo de sesgo sin que permitan
establecer esta relacion. Por ejemplo, un estudios observacional de corte transversal pequefio (n=161)
con HSC entre 1-94 afios de vida presentaron pico de HSC entre los 61 a 70 afos [303]. Catorce
pacientes (77,7%) presentaban algun tipo de leve trauma o injuria inducido por lentes de contacto.
Cuatro (22,3%) entre 1-40 afios de etiologia desconocida. Entre los 61-94 afos la asociacion mas
frecuente fue con hipertension (47,5%), etiologia desconocida (39,4%) y diabetes (13,1%). No
realizaron mediciones de PA a los pacientes con HSC, sino que fue extraida de la historia clinica
de los participantes. Calidad de evidencia muy baja por grave riesgo de sesgo (corte transversal
sin gjuste de confundidores) e imprecision (no cumple con tamario optimo de la muestra). Otro
estudio de casos y controles (n=78/78), evaluo la relacion entre HSC y HTA [304]. La presion arterial
no fue mas alta entre los que presentaban HSC (p=0,09). Calidad de evidencia muy baja por grave
riesgo de sesqgo (casos y controles, sin ajuste de confundidores) e imprecision (no cumple con
tamano dptimo de la muestra).

La HSC no se relacionaria con la presencia de HTA. En 2002, un estudio de casos y controles
(n=2.100; 1.048 HTA y 1.052 normotensos) anidado en una cohorte de 10.193 participantes mayores de
15 anos con un muestreo probabilistico de la comunidad de Concepcion, Chile no encontro diferencias
en la ocurrencia de hemorragia subconjuntival en  normotensos e hipertensos (calidad de evidencia
baja por riesgo de sesgo) [305]. En revisiones recientes de dafo ocular en hipertension no se nombra
la HSC [306].

Pruebas de esfuerzo e HTA

Las pruebas de esfuerzo en sus distintas modalidades (ergometria, ecoestrés con ejercicio o prueba
de perfusion miocdrdica -SPECT-) son de utilidad para valorar la presencia de enfermedad coronaria
en individuos con esta sospecha diagnéstica. Sin embargo no aportan informacion para el manejo
antihipertensivo a corto, mediano o largo plazo.
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Ninguna de 1as GPC seleccionadas hace referencia a la prueba de esfuerzo para el manejo habitual de
los pacientes con HTA.

La elevacion de Ia PA durante la actividad fisica es una respuesta fisiologica normal. En el momento
agudo Ia realizacion de un esfuerzo fisico significativo conlleva un aumento casi invariablemente de las
cifras tensionales, el cual deberia ser proporcional al grado de esfuerzo realizado (incluso deportistas
de élite). Caracteristicamente, los sujetos que poseen un alto nivel de entrenamiento experimentan un
aumento gradual y menos marcado de su presion. En cambio sujetos no entrenados o desentrenados
-aquellos que previamente realizaron actividad fisica intensa, e incluso alto rendimiento, pero lo han
discontinuado- experimentan aumentos muy marcados de la presion arterial (y frecuencia cardiaca)
ante esfuerzos pequefios o minimos, siendo esto un indicador sugerente de desadaptacion fisica
al ejercicio. Tanto en individuos entrenados como no entrenados, una vez que cesa el estimulo, Ia
presion arterial vuelve a valores iniciales (e incluso en ocasiones alcanza valores ligeramente menores
a éstos), ocurriendo con mayor rapidez entre aquellos sujetos habituados a la exigencia fisica. Todo
esto constituye una respuesta fisioldgica normal al ejercicio. Debido a ello no resulta licito observar
el comportamiento de la TA de un individuo durante cualquier tipo de test de esfuerzo y diagnosticar
HTA. M3as controvertido resulta evaluar el rol pronostico de elevaciones significativas de la PA ante un
apremio. La primera limitacion es la definicion de “respuesta hipertensiva ante el esfuerzo” (RHE); si
bien no existe un consenso universal, numerosos autores han postulado emplear como punto de corte
una PAS mayor a 210 mmHg en hombres y mas de 190 mmHg en mujeres en fases “moderadas” del
apremio.

Empleando esta definicion un metaandlisis de autores australianos se propuso investigar el papel
pronostico de |la RHE para predecir Ia ocurrencia de IAM, ACV, muerte cardiovasculary por todas las causas
[307]. Incluyeron 12 estudios con 56.055 participantes y una media de sequimiento de 15,2 + 4 afios.
Debido a ausencia de algunos datos metaanalizaron solamente 9 de los 12 estudios, comunicando que
una RHE durante una fase moderada de la prueba muy probablemente se asocie a mayor mortalidad
(HR 1,36 1C95% 1,02 a 1,83). En cambio la RHE durante el madximo esfuerzo no se asociaria a peor
prondstico (HR 1,01 1C95% 0,98 a1,04). Sin embargo, debido a las falencias metodoldgicas de los
estudios analizados, los autores no fueron capaces de precisar qué son “fases moderadas” del ejercicio.
Calidad de evidencia moderada por imprecision.

Nefropatia hipertensiva

La evolucion del dario renal debido a HTA suele ser el desarrollo de albuminuria de magnitud creciente
y posterior empeoramiento del filtrado glomerular (con caida de la funcion renal). Sin embargo en
ocasiones puede observarse deterioro renal sin albuminuria.

Colombia recomienda evaluar la presencia de lesion glomerular en una muestra de orina aislada dentro
de los primeros tres meses de diagndstico de HTA, mediante la relacion proteinuria/creatinuria o con
tiras reactivas, como una recomendacion fuerte a favor[30]. Cuando alguna de estas determinaciones
resulte anormal, recomiendan (fuerte) confirmar con medicion de albuminuria en orina de 24 horas.
Cuando I3 orina de 24 hs resulte anormal, recomiendan (fuerte) hacer sequimiento anual con proteinuria
en orina de 24 horas [30].

(anadd recomienda evaluar la excrecion de albumina en personas con diabetes concomitante [26].

Multisociedades propone esta determinacion como un laboratorio optativo, sin brindar mas detalles al
respecto[28] .

NICE propone la determinacion de proteinuria en orina (mediante tiras reactivas) como uno de los
test necesarios a realizar en HTA [27]. Aclaran que si bien la presencia de proteinuria identifica a los
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pacientes con dafo renal, no es posible establecer en base a esta determinacién los pacientes con
deterioro renal e HTA secundaria, de aquellos con HTA esencial y DOB [27].

RS-MA

El indice proteinuria/creatininuria muy probablemente correlaciona con la proteinuria de 24
horas. Una RS valord del indice proteina/creatinina realizado en una muestra de orina aislada para
predecir proteinuria en orina de 24 horas [308]. Incluyeron 16 estudios (n entre 42 y 329): 14 estudios
evaluaron el indice proteinuria/creatininuria, y 2 estudios el indice proteinuria/osmolaridad. En 10
trabajos las participantes eran mujeres embarazadas, mientras que los restantes eran en su mayoria
sujetos con enfermedad renal crénica. El indice de correlacion (“r") fue alto (entre 0,77 y 0,98) a
excepcion de dos estudios, que informaron un r de 0,56 y 0,64. La S 0scilo entre 69% y 96% mientras
que la E fue de 41% a 97%. El VPP oscilo entre 1,8 y 16,5; y el VPN entre 0,06 a 0,35. Calidad de
evidencia moderada por riesgo de sesqo.

La presencia/desarrollo de albuminuria o proteinuria en HTA muy probablemente se asocie
a ACV. Su negativizacion (o no desarrollo) muy probablemente mejore el prondstico. Una
cohorte prospectiva valoro el impacto de la microalbuminuria y |a proteinuria tubular sobre el ACV en
hipertensos (sin diabetes) en 215 centros del PNA en Alemania [309]. Incluyeron 3.529: HTA, HTA
medicada fuera de metas pero sin IECA, con Cr plasmatica igual o menor a 1,2 mg/dL al ingreso. La
edad promedio fue 63 +/-8,3 afos; 43,2% hombres y 65,7% recibia antihipertensivos. Los valores
promedio de PA al ingreso fueron PAS 142,5 +/-15,5 y PAD 85,6 +/-10,5 mmHg. El 49,5% de los
participantes no tenian albuminuria, proteinuria tubular ni-macroproteinuria al ingreso. El sequimiento
promedio fue de 42, 5 meses, y el punto final primario era desarrollo de ACV.

La albuminuria se determind en dos oportunidades en muestras de orina aislada matinal, con una
separacion de 2 a 3 semanas. Definieron albuminuria como un cociente albumina/creatinina entre
20 mg/gr y 300 mg/qr creatinina, cuando la concentracion urinaria de creatinina fue de al menos
20 mg/dL, o una concentracion de albumina entre 20 mg/L y 300 mg/L cuando la concentracion
urinaria de creatinina era menor a 20 mg/dL en una de las muestras urinarias. La proteinuria tubular
la definieron como una concentracién de alfa 1-microglobulina de al menos 20 mg/gr de creatinina,
siendo la concentracion urinaria de creatinina de al menos 20 mg/dL, o una concentracion de alfa
1-microglobulina de al menos 10 mg/dL cuando la concentracion urinaria de creatinina era menor a 20
mg/dL en una de las muestras urinarias.

Todos recibieron dosis bajas de IECA (ramipril 5 mg/dia o 2,5 mg/dfa la mayoria), con PA objetivo de
<140/90 en el consultorio 0 <135/85 en MAPA. La combinacion mas frecuente fue IECA/diuréticos.
Realizaron control anual de albuminuria o proteinuria.

Los pardmetros asociados a desarrollo de ACV fueron: albuminuria (HR 1,551C95% 1,18 a 2,02, p=0,001),
albuminuria + proteinuria tubular (HR 1,64 1C95% 1,17 a 2,31; p=0,004) y macroproteinuria (HR 1,74
1C95% 1,03 a 2,95; p=0,038). La proteinuria tubular de forma aislada no se asocio a un claro aumento
de eventos (HR 1,30 1C95% 0,93 a 1,82; p=0,13). Los pacientes sin proteinuria al ingreso y que se
mantuvieron asi a lo largo del sequimiento presentaron la menor incidencia de eventos, mientras que
aquellos con proteinuria desde el ingreso, y que no pudieron negativizar la misma mostraron la mayor
tasa de eventos (p<0,0001). En esta cohorte 25,4% de los participantes sin proteinuria al ingreso,
desarrollaron esta durante el sequimiento. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesqo.
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Tabla resumen de los criterios diagndsticos utilizados

Criterio diagnostico Criterios asociados necesarios

a) concentracion urinaria de creatinina = 20 mqg/dL

Diagnostico | albimina/creatinina
de micro urinaria de 20 a 300 mg/ | b) concentracion urinaria de creatinina <20 mg/dL

albuminuria | gr creatinina y -
PERO concentracion de albumina de 20 a 300 mg/L

alfa 1-microglobulina 220

mq/qr de creatinina concentracion urinaria de creatinina = 20 mg/dL

Proteinuria
tubular

alfa 1-microglobulina 210

mq/qr de creatinina a) concentracion urinaria de creatinina < 20 mq/dL

La presencia o el desarrollo de proteinuria muy probablemente se asocia a mayor riesgo de
IAM. Una cohorte prospectiva (n=24.926 hipertensos sin 1AM, 82,5% hombres, promedio de edad
55,2 +/-10,9 afios) valord el impacto del cambio en Ia proteinuria en la incidencia de IAM [310] . De
30.991 participantes potencialmente elegibles para el estudio, 6.065 (19,6%) fueron excluidos por no
contar con informacion completa de los mismos. Se realizd un sequimiento promedio de 6,8 afios, con
intervalos bianuales. La determinacion de proteinuria fue realizada en base a un andlisis cualitativo
(colorimétrico) de tiras reactivas en orina.

Los pacientes con proteinuria al ingreso presentaron un riesgo incrementado de IAM (HR 1,60 1C95%
1,12 a 2,29; p<0,05), ajustado por sexo, edad, dislipemia, diabetes, tabaquismo y tratamientos
farmacoldgicos (antihipertensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos). Los participantes que desarrollaron
proteinuria mostraron un incremento en el riesgo de IAM (HR 1,54 1C95% 1,14 3 2,09, p<0,05) y lo
mismo ocurrié con aquellos que persistieron con proteinuria (HR 2,41 1C95% 1,59 a 3,66, p<0,05) [310]
. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesqo.

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresiéon a enfermedad renal y podria reducir
ECVM. Una RS-MA (36 ECA; n=135.661 no eran todos hipertensos) evalu¢ Ia utilidad del cambio de la
proteinuria/albuminuria como subrogante de ECVM, mortalidad total y progresion de la ERC [311].
Incluyeron solamente ECA con al menos 10 eventos, con rangos de participantes que oscilaron entre 46
y 25.620 (con sequimientos entre 2 y 25 anos. El rango de media de edades de los participantes fue de
27 a 67 anos, con 40% a 81% de varones. Los métodos para valorar Ia proteinuria/albuminuria podian
ser orina aislada u orina de 24 horas independientemente de la intervencion analizada para tratar la
proteinuria. Debido a los diferentes métodos para valorar la proteinuria en los distintos estudios, los
autores calcularon una razén del efecto del tratamiento (TER por sus siglas en inglés), a fin de poder
comparar los mismos. Un valor de TER con un intervalo de confianza no significativo (es decir, que
atravesaba Ia unidad) implico que la determinacion estudiada correlacionaba adecuadamente con el
desenlace en cuestion. En cambio, un TER con un intervalo >1 sobreestimaba la correlacion entre a
determinacion y el desenlace, y lo opuesto se aplicaba para TER <1.

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresion a enfermedad renal terminal: (23
ECA, n=99.889 y 1675 eventos), 8 ECA fueron con antihipertensivos, 2 ECA con hipolipemiantes, 7 ECA
con hipoglucemiantes y el resto con otras intervenciones (inmunosupresores, quimioterapicos, farmacos
quelantes y cuidados multiples para ERC) [311]. La disminucion de la proteinuria con los diferentes
tratamientos fue consistente con la disminucion de la progresion de la enfermedad renal cronica (TER
0,99 1C95% 0,88 a 1,13; 12=9%, p=0,337). Calidad de evidencia alta.
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Disminuir/negativizar la proteinuria con antihipertensivos podria disminuir los ECVM y
mortalidad total: (20 ECA, n=109.200) cerca de la mitad fueron con farmacos antihipertensivos y el
resto con otras intervenciones [311]. La presencia de proteinuria se 3socid a mayor riesgo de ECVM vy
muerte, la disminucion o negativizacion de esta no implicaba una reduccion proporcional en la tasa de
eventos. Calidad de evidencia moderada (evidencia indirecta no evalué solo ante antihipertensivos).

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresion a enfermedad renal y muy
probablemente reducir los ECVM. Una RS-MA evalu6 la disminucion del filtrado glomerular y la
presencia de albuminuria (indice albumina/creatinina en orina o tiras reactivas) y su vinculacion con
eventos y mortalidad total [312]. Incluyeron 21 estudios (n=1.234.182, con mediana de edad de 61
anos (RIC 42 a 81), aproximadamente Ia mitad eran hombres), con una proporcion de poblacién con
HTA que oscilé entre 18% y 83% y diabetes entre 3% a 28%; con una mediana de sequimiento de entre
2,13 11,6 afos. Tomando como pardmetro una tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1,73
m? y albuminuria mayor a 10 mg/g, ambos pardmetros resultaron predictores de mortalidad CV y
total, siendo independientes entre si: HR 1,52 1C95% 1,18 a 1,97 para mortalidad CV en personas con
filtrado glomerular disminuidos en ausencia de albuminuria; HR 1,63 1€95% 1,2 a 2,19 para mortalidad
(V en personas con albuminuria aumentada v filtrado glomerular conservado. La relacion entre ambos
parametros y los eventos fue lineal (es decir, 3 menor filtrado glomerular y/o mayor albuminuria,
mayor tasa de eventos). Calidad de evidencia moderada (evidencia indirecta).

Espesor intima media carotidea y doppler de vasos de cuello

El interés por detectar métodos complementarios (estudios de imdgenes, biomarcadores, indices de
riesgo) que establezcan quienes presentardn un ECYM a corto o mediano plazo se fundamenta en
que una proporcion importante de personas con multiples FRCV nunca desarrollardn un evento clinico,
y que muchos que experimentan un evento CV no poseen factores de riesgo cldsicos. Esto dltimo
ha sido denominado la “paradoja” de la prevencion cardiovascular y obedece al hecho de que en
realidad la poblacidn sin FRCV representan la mayor proporcion de los individuos de una poblacion. Es
alli donde determinaciones que detecten “dano subclinico” se tornarian importantes para identificar
pacientes candidatos a tratamientos farmacoldgicos adicionales o mds intensivos.

El Doppler de vasos de cuello para determinacion del espesor intima media carotideo (EIMC) preciso
para su deteccion/medicion sin que modifique sustancialmente la estimacidn de riesgos o el prondstico
por encima de los FR clinicos [313-315].

Multisociedades plantea que si bien EIMC y el puntaje (“score”) de Calcio se asocian a ECVM no hay
evidencia suficiente de que la mejoria de estos parametros conlleve un mejor pronostico, debido a lo
cual desaconsejan su uso rutinario en HTA [28]. NICE reconoce la importancia de evaluacion del riesgo
cardiovascular en HTA, sin embargo no se dispone de evidencia para establecer cudles son los test mas
adecuados para esto y en su consenso de test necesarios/posibles, no se encuentra el Doppler de
vasos de cuello [27] . Colombia recomienda no realizar estudios de ultrasonido vascular como control
de rutina en HTA [30]. Canadd no establece recomendaciones respecto al empleo de Doppler de vasos
de cuello en HTA [26].

RS-MA

El espesor de la intima media carotidea probablemente correlaciona con IAM y ACV. Una RS-MA
del afio 2007 de Lorenz y col. se propuso evaluar la utilidad del espesor intima media carotideo (EIMC)
para predecir eventos cardiovasculares (8 estudios publicados entre el afio 1993 y 2006; n=37.197)
[316]. Utilizaron un modelo de efectos aleatorio y ajustaron los resultados por sexo, edad y otros
FRCV. Presentaron diferencias en la forma de realizar Ia medicion del EIMC: algunos lo midieron en
la arteria carotida comun, otros en la cardtida interna, otros en la bifurcacion, y otros en mas de un
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sitio, y promediaron los resultados. Ademds hubo diferencias en los participantes incluidos, y en el
seguimiento de los sujetos. Globalmente, por cada 0,170 mm de aumento del EIMC a nivel de la carotida
comun aumento el riesgo de IAM con un HR 1,10 (1C95% 1,06 a 1,13; 12=27,9%) v el riesgo de ACV con
un HR de 1,13 (1C95% 1,10 a 1,16; 12=0%). Calidad de evidencia moderada por inconsistencia.

Mediciones subsecuentes de EIMC con cambio de 1 DS correlacionan con IAM y ACV. 13 RS-MA
del afio 2012 de Lorenz y col. se evalud cambio en el EIMC y el prondstico (16 estudios, N=36.984) [317].
Realizaron al menos 2 mediciones de EIMC (entre 2 y 7 afios luego de la primera evaluacion; en promedio
4 anos después). En 3 de estos estudios (n=3.439 participantes) se realizaron 4 determinaciones. Luego
de ajustar por sexo, edad y otros FRC, el riesgo de eventos (IAM, ACV o muerte cardiovascular) con Ia
progresion del EIMC tuvo un HR 0,98 (1C95% 0,95 a 1,01). Si bien la determinacion del EIMC no mostro
sensibilidad al cambio, al analizar el promedio de las dos mediciones realizadas en cada participante, el
aumento en 1 desvio estandar del valor obtenido si correlaciond con la ocurrencia de eventos (HR 1,16
1C95% 1,10 a 1,22, luego de ajustar por todas las covariables analizadas). Calidad de evidencia alta.

La estimacion de EIMC, no mejora la prediccion respecto a los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) cldsicos y presenta baja sensibilidad al cambio. Una tercer RS-MA del ano 2013 evalud
el EIMC por sobre la estratificacion por FRCV habitual de los pacientes [318]. Incluyeron 15 estudios
y calcularon el drea bajo la curva (ABC) de Ia prediccion de eventos cardiovasculares del EIMC y FRCV
tradicionales. Si bien el EIMC fue un predictor de eventos independiente (como lo sefialado por los
metaanalisis previos), al incluir los FRCV tradicionales, no mejor¢ el modelo predictivo ABC= 0,726 para
los FRCV y ABC=0,729 FRCV+EIMC; p=0,08). El indice neto de reclasificacion de los pacientes con el EIMC
fue bajo. Calidad de evidencia moderada por riesgo de sesgo.

URGENCIA HIPERTENSIVA

La quia europea sostiene que la mayoria de los pacientes con HTA se manejan en el entorno de APS y solo
requieren derivacion hospitalaria inmediata ante emergencia hipertensiva (situacion poco frecuente),
para evaluacion mas detallada de dafos de 6rganos blanco en curso que influird en la conducta a tomar
[34]. Adicionalmente sostienen que no existe evidencia de que el tratamiento en pacientes sin DOB
agudo mediado por hipertension (urgencia) difiera del escenario de pacientes con HTA mal controlada
asintomatica. Por ende, las urgencias hipertensivas pueden ser tratadas con antihipertensivos orales
para bajar la PA'y generalmente son dados de alta después de un breve periodo de observacion [34].

La guia multisociedades, en la seccion sobre emergencias y urgencias hipertensivas, recomienda ante
URGENCIA (sin una afeccion apremiante), reduccion de la PAS en no mas del 25% en la primera hora, y
luego con cautela, a la normalidad durante las siguientes 24 a 48 horas. No hay indicacion de derivacion
al servicio de emergencias para reduccion inmediata de Ia PA ni hospitalizacion para dichos pacientes
[28]. Ante EMERGENCIA hipertensiva: Unidad de Cuidados Intensivos, monitorizacion continua de la PA'y
del dafo a los érganos diana, y administracion parenteral de un agente antihipertensivo (ej. reducir PAS
a menos de 140 mmHg durante la primera hora y a menos de 120 mmHgq en la diseccion aortica) [28].

Las restantes GPC seleccionadas no abordan el tema.

Las urgencias hipertensivas representarian el 75% de las crisis hipertensivas. Un estudio
observacional prospectivo multicéntrico italiano (2014), exploré el impacto de las crisis hipertensivas
(PAS 2220 mmHg y/o PAD 2120 mmHg), en 10 servicios de emergencias durante el 2009 [319]. De
los 333.407 pacientes evaluados en dichos servicios de emergencias: 1.546 fueron crisis hipertensivas
(4,6/1000 1C95% 4,4/1000 a 4,9/1000; el 23% tenia HTA desconocida), de las cuales 391 fueron
emergencias (25,3%) y 1.155 fueron urgencias (74,7%) sequn la presencia o la ausencia de dafio
progresivo al 6rgano diana, respectivamente. Ajustado por edad, las emergencias fueron mas



https://paperpile.com/c/wk41jr/nEYyy
https://paperpile.com/c/wk41jr/kLtPf
https://paperpile.com/c/wk41jr/5VdYD
https://paperpile.com/c/wk41jr/5VdYD
https://paperpile.com/c/wk41jr/Sc4Kn
https://paperpile.com/c/wk41jr/Sc4Kn
https://paperpile.com/c/wk41jr/O1bBt

frecuentes en hombres (OR 1,34 1C95% 1,06 a 1,70) y tenian una menor probabilidad de tener
sintomas inespecificos (OR 0,72 1C95% 0,57 a 0,90) en comparacion con las urgencias. Las emergencias
hipertensivas mas frecuentes fueron: edema agudo de pulmon (30,9%), ACV (22,0%), IAM (17,9%),
diseccion adrtica aguda (7,9%), insuficiencia renal aguda (5,9%) y encefalopatia hipertensiva (4,9%,
n=19). Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

El reposo y los antihipertensivos orales reducirian la PA en la urgencia hipertensiva. £n 2008,
un estudio de cohorte prospectivo (n=549) de evaluaciones en servicios de emergencias ante PAS
=180 mmHg y/o PAD =110 mmHg que no presentaran sintomas,/signos de dano en curso [320]. Los
sintomas/signos excluidos fueron: cambios retinales agudos (exudados, hemorragia o edema papilar),
cardiacos (isquemia miocdrdica aguda, insuficiencia cardiaca aguda, diseccion adrtica aguda), renales
(IRA) o cerebrales (ACV, encefalopatia hipertensiva), o alguna enfermedad cardiaca, renal o cerebral
previa; si tuvieron cirugia reciente, trauma agudo, enfermedad infecciosa, temperatura corporal >37°C,
o enfermedad psiquidtrica aquda; o si habian recibido un medicamento antihipertensivo en los 60
minutos anteriores. Los asintomaticos fueron asignados a un periodo de descanso de 30 minutos,
medicion posterior de la PA. Quienes no respondieron al reposo, fueron aleatorizados a recibir una dosis
de un antihipertensivo oral con diferentes mecanismos de accion y farmacodinamia, (perindopril (IECA),
amlodipina (AC-D) o labetalol (BB)) y reevaluacion de la PA a los 60 y 120 minutos. El reposo de 30
minutos redujo la PA en el 31,9% (175 de 549)= PAS basal 188 mmHg DS 13y PAS posterior 160 mmHg
DS 12; p<0,01; PAD basal 103 mmHg DS 13 y PAD posterior 89 mmHg DS 10 (p<0,01). En el 79,1% no
respondedor al reposo (374 de 549), cualquiera de los antihipertensivos redujo la PA= PAS basal 189
mmHg DS 16, PAS a la primer hora 176 mmHg DS 20 (p<0,01), PAS a la sequnda hora 175 mmHg DS
19 (p>0,05). No se observaron eventos adversos importantes (definidos como: muerte CV, muerte por
cualquier causa, isquemia miocardica o ACV). Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

La atencion de la urgencia hipertensiva en servicios de emergencias muy probablemente
no reduce los ECVM pero aumenta las internaciones. Un estudio de cohorte retrospectivo con
propensity score (2016) incluy6 a todos los pacientes que se presentaron con urgencia hipertensiva a
sistema ambulatorio de Cleveland Clinic desde enero 2008 hasta diciembre 2013 [321]. Se excluyeron
las embarazadas vy las personas con sintomas. De un total de 58.535; 852 pacientes fueron enviados a
casay se compararon con los 426 pacientes remitidos al hospital. El desenlace principal fueron los ECVM:
sindrome coronario agudo, ACV/AIT, HTA no controlada (2140/90 mmHg) e ingresos hospitalarios. No
hubo diferencias en ECVM: a los 7 dias (0 vs 0,5%; p=0,11), de 8 a 30 dias (0 vs 0,5%; p=0,11), 0 6
meses (8 vs 0,9%; p>0,99). Los pacientes enviados a casa tuvieron mas probabilidad de tener HTA no
controlada al mes (735 de 852 [86,3%] frente a 349 de 426 [81,9%]; p=0,04) pero no a los 6 meses
(393 de 608 [64,6%] versus 213 de 320 [66,6%]; p=0,56). Los pacientes enviados a casa tuvieron tasas
de ingreso hospitalarias mas bajas a los 7 dias (40 [4,7%] frente a 35 [8,2%]; p=0,01) y a los 8 a 30 dias
(59 [6,9%] frente a 48 [11,3%]; p=0,01). La mayoria de los pacientes todavia tenfan HTA mal controlada
6 meses después. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo).

La tasa de cefaleas seria similar en hipertensos y normotensos. Un estudio chileno explor¢ la
prevalencia de sintomas habitualmente asociados a la HTA en poblacién normotensa e hipertensa,
reportando las tasas de prevalencia de cefalea por edad, por sexo y totales de la poblacién estudiada, sin
evidenciar diferencias significativas en la frecuencia entre poblacion normotensa (21,3%) e hipertensa
(21,4%) [322]. Lo mismo para la epistaxis (11,6% y 11% respectivamente), los mareos (7,4% y 7,6%
respectivamente), tinnitus (9,1% y 9,4% respectivamente) y la hemorragia subconjuntival (2,9 y 3,1%
respectivamente; p=NS). Calidad de evidencia baja (estudio observacional).
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ESTRATEGIAS PARA FACILITAR LA APLICACION DE LAS RECOMENDACIONES

Estilo de vida saludable para prevenir y controlar la Hipertension Arterial

Alimentacion saludable reducida en sodio

Una alimentacion saludable es aquella que aporta todos los nutrientes esenciales y la energia necesaria
para que cada persona pueda llevar adelante las actividades diarias y mantenerse sana. La alimentacion
debe respetar los gustos y hdbitos, o sea, la cultura de cada persona y/o familia.

Para lograr una alimentacion saludable Ias Guias Alimentarias para la Poblacién Argentina recomiendan:

1. Incorporar a diario alimentos de todos los grupos vy realizar al menos 30 minutos de actividad
fisica.

2. Tomar a diario 8 vasos de agua sequra.
3. Consumir a diario 5 porciones de frutas y verduras en variedad de tipos y colores.
4. Reducir el uso de sal y el consumo de alimentos con alto contenido de sodio.

5. Limitar el consumo de bebidas azucaradas y de alimentos con elevado contenido de grasas,
azucar y sal.

6. Consumir diariamente leche, yogur o queso, preferentemente descremados.

7. Al consumir carnes quitarle la grasa visible, aumentar el consumo de pescado e incluir huevo.
8. Consumir lequmbres, cereales preferentemente integrales, papa, batata, choclo 0 mandioca.
9. Consumir aceite crudo como condimento, frutas secas o semillas.

10. El consumo de bebidas alcoholicas debe ser responsable. Los nifios, nifias, adolescentes vy
mujeres embarazadas no deben consumirlas. Evitarlas siempre al conducir.

Para reducir el consumo de sal se aconseja:
1. Cocinar sin sal. Si fuera necesario agregarle un poco al finalizar la preparacion.
2. Evitar llevar el salero a la mesa.

3. Darle a las carnes un dorado inicial ( sin agregarle sal ),creando una “costra” para evitar que pierdan
sus jugos durante la coccion. Cocinarla asada o a la plancha realza el sabor.

4. Utilizar condimentos aromaticos en reemplazo de sal: jugo de limon, vinagre, cebolla, ajo, hierbas
aromaticas y especias: albahaca, aji molido, azafran, cardamomo, clavo de olor, comino, coriandro,
cUrcuma, curry, estragon, hinojo, jengibre, laurel, nuez moscada, orégano, perejil, pimienta, pimenton,
romero, salvia, tomillo, entre otros.

5. Tener en cuenta que los condimentos que son mezclas de hierbas (condimento para pizza, para
pescados o carnes) contienen sal. No usar saborizantes en polvo o caldos deshidratados como
condimentos.

6. Deshabituar el paladar al sabor salado. Los seres humanos tenemos un umbral de captacion de sodio
que disminuye cuando mantenemos un consumo reducido de sal o de alimentos salados. Luego de




algunas semanas sin consumir sal, 1a preferencia por el sabor salado se reduce y se comienza a disfrutar
el sabor natural de los alimentos.

7. Retrasar y/o evitar la incorporacion de sal en las comidas de los nifios y nifias.

8. Preferir alimentos frescos o minimamente procesados, en lugar de los ultra procesados.

Factores psicosociales
Escala de rastreo de trastorno de ansiedad generalizada GAD-7

La escala GAD-7 es un instrumento sencillo, de facil aplicacion, util para detectar casos probables de
trastorno de ansiedad generalizada en la consulta ambulatoria [323].

GAD-7: cuestionario para rastreo de trastorno de ansiedad generalizada

Durante las altimas

2 semanas, ;con qué Mas de la Casi todos
frecuencia sintié molestias Ningin dia | Varios dias | mitad de los los dias
por los siguientes dias

problemas?

1. Sentirse nervioso/a,

ansioso/a o con los nervios 0 1 2 3

de punta

2. No poder dejar de
preocuparse o no poder 0 1 2 3
controlar la preocupacion

3. Preocuparse demasiado
por diferentes cosas

4. Dificultad para relajarse 0 1 2 3

5. Estar tan inquieto/a
que es dificil permanecer 0 1 2 3
sentado/a quieto/a

6. Enojarse o irritarse con
facilidad

7. Sentirse con miedo como si 2 3
algo terrible fuera a suceder

El punto de corte de 10 puntos tiene una sensibilidad de 86.8% una especificidad de 93.4
como prueba de rastreo de trastorno de ansiedad generalizada.
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Cuestionario para rastreo de depresion PHQ-9

El PHQ-9 es una herramienta breve para evaluar la presencia y severidad de sintomas de depresion,
validado en Argentina[324] [325].

PHQ-9: cuestionario para rastreo de depresion

Durante las dltimas
dos semanas ;con qué

frecuencia tuvo molestias | Ningun dia | Varios dias Mas de la mitad | Casi todos los

por cualquiera de los de los dias dias
siguientes problemas?

1. Poco interés o placer en

hacer cosas. 0 1 2 3
2. Sentirse decaido/a,

deprimido/a, o 0 1 2 3

desesperanzado/a.

3. Dificultad para dormir
o permanecer dormido o 0 1 2 3
dormir demasiado.

4. Sentirse cansado/a o
con poca energia.

5. Con poco apetito o
comer demasiado.

6. Sentirse mal consigo
mismo o sentir que uno
es un fracaso o que le ha 0 1 2 3
fallado a su familia o a si
mismo.

7. Dificultad para
concentrarse en cosas,
tales como leer el diario o
ver la television.

8. ;Se ha movido o
hablado mas lentamente
que otras personas

lo notaron? O por el
contrario — ha estado

mas inquieto/a e
intranquilo/a, moviéndose
mas de lo habitual.

9. Pensamientos de
que usted estaria mejor
muerto/a, o de hacerse 0 1 2 3
daiio a si mismo/a de
alguna manera.
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Se consideran puntos de corte 6ptimos:

4 6-8 para sintomas de depresion leve
4 9-14 para sintomas de depresion moderada

4 15 0 mds para sintomas de depresion severa

Rastreo, puntos de corte y metas de tratamiento

Técnica de toma de PA
a) CONDICIONES DE LA TOMA:

Evitar el consumo de cafeina, mate, tabaco y la practica de ejercicio 30 minutos antes de Ia
medicion.

Permanecer al menos 5 minutos en reposo antes de realizar las mediciones.

b) POSICION: la persona debe estar sentada con ambos pies apoyados en el piso y sin cruzar las
piernas; la espalda sobre el respaldar de Ia silla; el brazo desnudo (evitando arremangar la ropa por
encima del mismo, de forma tal que ésta lo comprima) apeyado comodamente con la palma hacia
abajo (para evitar contraer los musculos), de modo que, el punto medio del himero se encuentre a
la altura del corazon. Tomar la PA en la primera consulta en ambos brazos y hacer el sequimiento
ulterior en el brazo que presente los valores mas elevados.

C) ELECCION y COLOCACION DEL MANGUITO: el manquito debe cubrir el 80% a 100% de la circunferencia
del brazo en adultos. Colocar el borde inferior del manquito 2 cm por encima del plieque del codo.

d) MEDICION
Tensiometro automatico validado (método oscilométrico):

Presionar el boton, aguardar a que el aparato devuelva la cifra de presion arterial y anotarla tal cual
se muestra, sin redondeos. Esperar 30 sequndos y repetir la operacion -en caso de que el proceso
no se repita automaticamente-. Promediar ambas mediciones v registrar el valor final, evitando el
redondeo de cifras.

Tensiometro aneroide

Colocar la campana del estetoscopio sobre |a arteria humeral, sin que quede cubierta por el manquito.
Insuflar el manguito 20 a 30 mmHg por encima del punto en que desaparece el pulso radial y
desinsuflar a una velocidad de 2 mmHg/sequndo, para detectar el momento preciso en que aparecen
los ruidos de Korotkoff. Realizar al menos 2 mediciones, promediando las mismas. Si la diferencia de
las tomas es mayor a 10 mmHg en la PAS y/0 5 mmHg de la PAD, realizar al menos una medicion
adicional.

e) REGISTRO: consignar en la HC tanto el brazo como los valores (promedio sin redondear).

Pseudohipertension arterial: se entiende como tal a la entidad definida como el hallazgo de valores
elevados de PA que no se corresponden con las cifras reales de presion de una persona, debido a



una excesiva rigidez arterial. Esta es una condicion relativamente frecuente en personas mayores.
Clasicamente se ha descrito la maniobra de Osler como forma de deteccion de la misma. Esta
maniobra consiste en insuflar el manguito del esfingomandmetro por encima de la PAS mientras se
palpa la arteria radial. Si una vez ocluido el flujo, la arteria continta siendo palpable como “un tubo”,
se dice que la maniobra es positiva y ello es altamente sugestivo de pseudohipertension. Sin embargo
este procedimiento ha sido cuestionado por tener moderada correlacion intra-observador y menor
correlacion inter-observador. Ante la sospecha de pseudohipertension se aconseja la valoracién por
un profesional familiarizado con esta entidad.

Tabla 1: Criterios diagndsticos segin método

Método de medicion de PAS PAD
PA (mmHg) (mmHg)
Medicion en consultorio | = 140 y/o [=290 En al menos dos consultas
(TPAC) realizadas en dias distintos. En
cada consulta realizar al menos
2 mediciones y promediarlas
MAPA
Promedio diurno > 135 y/o =85
Promedio nocturno > 120 y/o [=70
Promedio de 24 horas > 130 y/o =80
MDPA > 135 y/o =85 En el promedio de las
mediciones realizadas. Se debe
realizar por al menos 3 dias
(idealmente 7)




Cuadro 1. Realizacién del Monitoreo Domiciliario de la PA (MDPA)(")

a- Emplear un tensiémetro automatico validado con manquito adecuado que cubra 80 a 100
% de Ia circunferencia del brazo.

b- evitar el consumo de alimentos, cafeina, mate y tabaco la media hora previa a las
mediciones.

¢- permanecer sentado tranquilo y en silencio por al menos 5 minutos antes de la medicion.
d- Toma:
1. Paciente sentado, con la espalda apoyada en el respaldo de |a silla, sin cruzar las piernas.
2. Colocar el manguito sobre el brazo desnudo del paciente.

3. Brazo relajado apoyado con Ia palma hacia abajo, de modo que el punto medio del
humero se encuentre a Ia altura del corazon. Identificar el brazo de mayor valor y tomar
siempre en ese.

e- Realizar las mediciones preferentemente antes del desayuno y la cena.

f- Realizar dos mediciones por la mafnana y dos por la noche al menos por tres dias (12
mediciones como minimo).

Interpretacion: promediar los valores, excluyendo los registrados el primer dia.

(*) Adaptado de GPC Canadd [26]

MDPA, posibles desventajas a considerar [114]:
- demanda educacion y entrenamiento para los pacientes
- requiere supervision meédica
- algunos pacientes pueden realizar un sobreuso del método
- puede generar ansiedad debido a las fluctuaciones en los valores de PA
- algunos pacientes pueden realizar cambios en la medicacion por cuenta propia

- si bien algunos pacientes podrian no reportar exactamente los valores obtenidos, actualmente
la mayoria de los equipos posee memoria, con lo cual esto ha dejado de ser un problema.

Monitoreo ambulatorio de PA (MAPA): es considerado el método de referencia para el diagnostico
de HTA. Para su realizacion se utilizan equipos automaticos que constan de un brazalete que se insufla
periodicamente y contiene un sensor que detecta y registra los valores obtenidos durante la toma de la
presion. El equipo se coloca y mantiene generalmente durante 24 hs. Permite evaluar la PA nocturna,
la variabilidad relacionada con las actividades cotidianas y se relaciona con la ocurrencia de eventos
cardiovasculares. Sin embargo es mas costoso, menos disponible y puede ocasionar incomodidad,
especialmente durante las horas de suefio.
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PRUEBAS PARA EVALUAR FRAGILIDAD

Fragilidad: sindrome de disminucion de la reserva funcional y resistencia a estresores que se asocia
a un riesgo aumentado de desarrollo de pérdida de las funciones fisicas, cognitivas y psicosociales. Se
reconoce clinicamente e incluye combinaciones variables de debilidad, fatiga, pérdida de peso, baja
actividad fisica, deterioro cognitivo, problemas psicosociales, entre otros.

Valoracion de fragilidad

Para valorar fragilidad a los fines de aplicar las recomendaciones de esta GPC podria utilizarse Ia
prueba breve de desempefio o la herramienta FRAIL.

Prueba breve de desempeiio fisico

La prueba breve de desempenio fisico (Short Physical Performance Battery SPPB_)[326] incluye 3
tests que la persona tiene que realizar en el siguiente orden:

A.  Test de equilibrio o prueba cronometrada en posicion de pie.
B.  Velocidad de la marcha.
C.  Levantarse de una silla.

A. El test de equilibrio consiste en que la persona intente mantener 3 posiciones: pies juntos,
semitdndem y tdndem durante 10 sequndos cada una, siguiendo dicha secuencia:

PIES JUNTOS SEMITANDEM TANDEM

0@ o () o g e ) o8 s[5 s

Puntaje 0 Puntaje 1 Si 0-2 seg: puntaje 2
l Si 3-9 seg: puntaje 3

Pasa a test de velocidad de marcha

B. Velocidad de la marcha: se cronometra el tiempo que tarda la persona en realizar un recorrido
a pie de una distancia de 4 metros en su ritmo habitual. Este test se realiza 2 veces y se
registra el tiempo mas breve.
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C. Levantarse de una silla 5 veces: usando una silla, se le pide a la persona que se levante y
siente 5 veces, con los brazos cruzados, en el menor tiempo posible y se registra el tiempo
total empleado.

Puntuacion

Cada test se puntua de 0 (peor rendimiento) a 4 (mejor rendimiento). Puntaje total de la bateria: 12
puntos.

Test de equilibrio segun una combinacion jerdrquica del desempeiio en los 3 pasos

Tiempo en segundos Puntos
Equilibrio con pies juntos incapaz ¢ entre 0-9 0
Equilibrio con pies juntos 10 + semitdndem < 10 1
Pies juntos 10 + semitdndem 10 + tdndem entre 0 y 2 2
Pies juntos 10 + semitdndem 10 + tdndem entre 3y 9 3
Pies juntos 10 + semitandem 10 + Tandem 10 4

Test de velocidad de la marcha

Tiempo en segundos Puntos
No lo puede realizar 0
>8,7 1
6,2 -8,7 2
4,82-6,2 3
<4,82 4

Test levantarse de una silla 5 veces:

Tiempo en segundos Puntos
No lo puede realizar 0
Mayor o iqual a 16,7 1

13,7 - 16,69 2
11,2 - 13,69 3
Menor o igual 11,19 4

Interpretacion: por debajo de 10 se considera fragilidad/vulnerabilidad.




Herramienta FRAIL

Es una herramienta de facil aplicacion. Estd compuesta por 5 items (fatigabilidad, resistencia,
deambulacion, comorbilidad y pérdida de peso) [327]. Cada respuesta afirmativa es valorada con 1
punto.

Fatigabilidad: ;Se siente usted fatigado?
Resistencia: ;Puede subir mds de un piso de escaleras?
Deambulacion: ;Puede caminar mds de una cuadra?

Comorbilidad: ;Tiene mas de 5 padecimientos o enfermedades? (HTA, diabetes, cancer,
EPOC, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, asma, artropatias, ACV, ERC).

Pérdida de peso: ;Ha perdido mas del 5% de su peso en los Gltimos 6 meses?

Interpretacion: puntuacion igual o mayor a 3 se considera fragilidad/vulnerabilidad. Puntuacion 1 a
2 se considera prefragilidad.

Tratamiento farmacolégico
Farmacos y dosis por grupos farmacolégicos

(los mismos se encuentran listados alfabéticamente, sin implicar el orden de aparicion preferencias en
su utilizacion, tanto de los grupos farmacolégicos como dentro de los integrantes de los mismos)

Tabla 2. Antagonistas del receptor de aldosterona Il (ARAII)

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Candesartan 8 mg/dia 16 mg/dia 32 mg/dia
Irbesartn 75 mg/dia 150 mg/dia 300 mg/dia
Losartan 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia
Olmesartan 10 mg/dia 20 mg/dia 40 mq/dia
Telmisartan 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia
Valsartan 80 mq/dia 160 mg/dia 320 mg/dia
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Tabla 3. Antagonistas calcicos (AC-D)

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Amlodipina 2,5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia
Lercanidipina 5 mg/dia 10 mg/dia 20 mg/dia
Nifedipina® 20-30 mg/dia 40-60 mg/dfa 80-90 mg/dia

“solo deben emplearse las formulaciones de liberacion prolongada. Debido a esto existen pequefias diferencias
entre las presentaciones respecto a las dosis (con presentaciones de 20 y 30 mq).

Tabla 4. Betabloqueantes (BB)

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Atenolol 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia
Bisoprolol 2,5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia
Carvedilol 6,25 mqg ¢/12 hs 12,5mq c/12 hs 25 mg ¢/12 hs
Nebivolol 5 mg/dia 10 mg/dia 20 mg/dia
Metoprolol 50 mg/dia 100 mg/dia 200 mg/dia*

* Utilizar preparaciones de liberacién prolongada.

Tabla 5. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Enalapril 5mgc/12 hs 10 mg ¢/12 hs 20 mg ¢/12 hs
Lisinopril 5 mg/dia 10 mg/dia 20 mq/dia
Perindopril 2,5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia
Ramipril 2,5 mg/dia 5 mg/dia 10 mg/dia
Tabla 6. Tiazidas (T2-STZ)
Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Clortalidona 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia
Hidroclorotiazida 12,5 mg/dia 25 mg/dia 50 mg/dia™"
Indapamina 1,25 mg/dia 2,5 mg/dia

*dosis no recomendada, por elevada tasa de efectos adversos.




Tabla 7: Prondstico de la enfermedad renal crénica segin categorias de filtrado
glomerular y albuminuria [328].

Filtrado glomerular Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos A1l A2 A3
(ml/min/1,73m?)
Normal Moderado Severo
o leve
aumento aumento
aumento
menor a 30 mayor a 300
30-300 m
mg/q 9/9 1 mo/g

G1 Normal o elevado mayor a 90

G2 Leve disminucion 60 - 89

G3a Leve a moderada disminucion 45 - 59

Moderada a severa

G3b disminucic 30 - 44
isminucion
G4 Severa disminucion 15-29
G5 Fallo renal menor a 15
Verde: bajo. - moderado. - alto. Rojo: muy alto.

Adherencia al tratamiento

Intervencion breve

La intervencion breve es una estrategia que ha mostrado ser efectiva en cesacion tabaquica y reducir
el uso nocivo de alcohol. La Organizacion Panamericana de la Salud promueve, también, su utilizacion
para mejorar la adherencia a otras pautas del tratamiento de Ias enfermedades cronicas, como la toma
de medicamentos, Ia alimentacion saludable y I3 actividad fisica.

La intervencion breve tiene en su version original una duracion total de 10 a 20 minutos y puede ir
aplicdndose en una o varias consultas por los diferentes integrantes del equipo de salud.

Es necesario tener en cuenta que la adherencia al tratamiento de condiciones cronicas como la HTA,
es un problema complejo y fluctuante, por lo que los diferentes pasos de la intervencion requieren ser
aplicados reiteradas veces a lo largo del sequimiento.
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La intervencion breve, también conocida como intervencion de las “las 5 A” consta de 5 pasos, que en
la version adaptada a la adherencia al tratamiento son:

4 Averiguar y evaluar
Aconsejar
Acordar

Ayudar

A A A h

Acompanar

1. Averiguar y evaluar. Este paso de la intervencion es fundamental, ya que una correcta
evaluacion va a permitir disefiar una intervencion a medida. La falta de adherencia suele provocar
frustracion y enojo, afectando la motivacion tanto del equipo de salud como de la persona e
impactando negativamente en el vinculo que existe entre ambos.

Es importante tener en cuenta que la adherencia a los tratamientos de largo plazo es fluctuante y es
necesario mantener la actitud empatica a pesar de las fluctuaciones. Entender y respetar el marco de
referencia de la persona y no intentar imponer el propio es clave a la hora de motivar a la persona para
que tome sus propias decisiones y asi favorecer su empoderamiento.

;Qué es necesario evaluar?
4 (Caracteristicas del problema.
4 Acceso a medicamentos y otros insumos.
4 El contexto familiar y social.
4 |2 disposicion al cambio.
4  Conocimientos previos y soluciones intentadas.

Para explorar la adherencia es conveniente utilizar preguntas abiertas, dando a entender que lo
esperable es que la conducta pueda no ser la ideal. De este modo es mds factible que la respuesta de la
persona sea sincera. Al hacerlo, expresar empatia y aceptacion. El uso de prequntas abiertas promueve
la reflexion acerca del problema y contribuye a identificar barreras y facilitadores para llevar adelante
cada una de las pautas del tratamiento. Por ej: ;Qué significa para usted tener hipertension?, ;Qué
piensa usted de la medicacion que tiene que tomar para presion? La mayoria de las personas tienen
dificultades en tomar todos los medicamentos, ;Por qué no me cuenta cémo le va a usted?

2. Aconsejar. Al aconsejar es importante transmitir mensajes claros y convincentes. Comunicar la
importancia de incorporar la pauta centrdndose en los beneficios de su incorporacion.

3. Acordar. £l tratamiento de las enfermedades cronicas requiere, la mayor parte de las veces,
modificar radicalmente el estilo de vida de la persona. Por ejemplo, una persona con HTA que fuma
y tiene sobrepeso, requiere:

4  Adoptar un plan de alimentacion

4 Practicar actividad fisica en forma reqular



4 Tomar medicamentos
4 Bajar de peso.

4 Dejar de fumar.

La persona probablemente atraviese diferentes etapas en cada uno de estos aspectos, por lo que
es poco factible, que todos estos cambios los realice, simultdneamente, de un dia al otro. Por eso
es importante, acordar con la persona, por dénde empezar. Algunos prefieren empezar por aquello
que les resulta mas facil y otros asumir el desafio de comenzar por lo mds dificil. En cualquier caso,
el rol del equipo de salud es promover el empoderamiento de la persona e invitarlo a participar
activamente en el establecimiento de metas.

4. Ayudar. Para ayudar a las personas a realizar cambios es necesario:
4 Aumentar su motivacion.
4 Trabajar con los beneficios.

A Aumentar su nivel de confianza.

Aumentar su motivacion.

La entrevista motivacional es un estilo de comunicacion directivo, centrado en la persona, que se basa
en la identificacion y la movilizacion de los valores y metas de Ia persona para estimular el cambio.
Intenta que la motivacion a cambiar surja de la persona y no sea impuesta por el profesional, y estd
disefiada para ayudar a resolver la ambivalencia, es decir, Ia situacién en la que una persona tiene
sentimientos contradictorios sobre algo. Esta ambivalencia es normal frente a la decision de emprender
un cambio de comportamiento que puede resultar beneficioso, pero demanda sostener un considerable
esfuerzo. Asi la persona oscila entre Ias razones para cambiar y las razones para continuar igual. La
persona considera y rechaza el cambio a la vez, mientras que persiste en comportamientos repetitivos
que le hacen dano.

Los principios de la entrevista motivacional son:

Expresar empatia: las personas nos abrimos o nos cerramos en funcion de cémo nos sentimos con
la otra persona. Es un proceso automatico e inconsciente de nuestro cerebro. La escucha activa y la
aceptacion facilitar que la persona se disponga a reflexionar acerca del problema.

Ayudar a la persona a identificar que algo no va en la direccion que quiere: explicitar contradicciones,
es decir, mostrarle a la persona las diferencias entre “lo que dice y piensa” en relacion al cuidado
de su salud, y “lo que hace” para lograrlo, es otra estrategia efectiva para favorecer el cambio, es
invitarlo a reflexionar sobre su conducta. Por ejemplo: si una persona “dice” que quiere hacerse
estudios porque para ella es muy importante cuidarse, puede invitarsele a reflexionar si lo que hace,
“fumar”, es congruente con lo que dice, “es importante cuidarse”. Siempre con actitud empatica,
usando afirmaciones y preguntas abiertas.

Evitar la discusion: la confrontacion, en cuanto estilo, no es adecuada para promover la motivacion.
Tratar de convencer a alguien para que cambie suele conducir a que Ia persona se oponga. Si la persona
siente que su capacidad de eleccion estd limitada, crea resistencias que dificultan el cambio. Hay que
tener en cuenta qué es lo que la persona estd dispuesta a hacer o no, qué quiere saber 0 no, y que
exprese ella misma sus propios motivos para cambiar.




Dar un giro a la resistencia: desde este enfoque, el profesional no impone nuevos puntos de vista u
objetivos, sino que invita a la persona a considerarlo, generando prequntas y problemas a la persona
para que sea ella quien encuentre sus propias soluciones.

Trabajar con los beneficios

Si bien es importante que la persona conozca los riesgos de su conducta (fumar, comer con sal,
abandonar la medicacion) y es necesario informarla para que pueda decidir que es recomendable que
haga y que no para cuidarse, no es una buena estrategia centrarse en los riesgos ya que suele provocar
confrontaciones y aumentar la resistencia al cambio. Por el contrario, centrarse en los beneficios que le
traerd el cambio de comportamiento, es una estrategia que ha mostrado ser mas efectiva para alcanzar
cambios duraderos. Por ejemplo, en lugar de decirle: “Si no toma los medicamentos, va a tener un
ACV” se le puede decir: “Tomar los medicamentos como le recomendé el médico va ayudar a prevenir
la aparicién de las complicaciones que la HTA puede ocasionar en las arterias del cerebro o el corazén”.

Aumentar su nivel de confianza

La persona es responsable de elegir y llevar a cabo un cambio personal. Pero para que una persona
alcance una meta, ademds de contar con los conocimientos y habilidades, necesita confiar en si misma
en que podrd lograrlo. El rol del equipo aqui es facilitar que la persona confie en su capacidad para
enfrentar obstaculos, brindando opciones y ayuddndola a comprometerse en el proceso de toma de
decisiones. Es necesario tener en cuenta que la adherencia no es mala o buena, no es todo o nada.
Tiene grados y puede variar en diferentes aspectos del tratamiento. Por ejemplo: una persona puede
adherir mejor a la actividad fisica que al plan alimentario, y dentro de este, puede adherir mejor a la
restriccion de sodio que al consumo de vegetales.

Los profesionales de la salud tienden a centrarse y sefialar Ias “faltas de cumplimiento”. Sin embargo,
identificar y sefialar positivamente “los logros”, aquellas pautas saludables que la persona pudo
incorporar, ayudara a que la persona confie en si misma y pueda alcanzar nuevas metas.

Identificar y marcar los progresos de la persona aumentan su autoestima y su nivel de confianza
para alcanzar nuevas metas.

5. Acompaiiar con el seguimiento.

En cada encuentro reevaluar utilizando preguntas abiertas. Por ejemplo: ;Cémo estuvo este mes/
semana? ;Qué ha podido lograr? ;C6mo cree que puedo ayudarle a3 mejorar? Durante las visitas de
sequimiento, es importante

4  Chequear logros, avances y retrocesos,

4 evaluar nivel de motivacion, confianza, capacidad para tomar decisiones,
4 senalar positivamente los logros,
A

revisar el plan v, si es necesario, acordar nuevas metas.

Las intervenciones para promover cambio de comportamientos requieren ser repetidas muchas
veces, para tener algun efecto. Aprovechar cada encuentro para mantener la motivacion, evaluar el
progreso, proveer retroalimentacion y, de ser necesario, ajustar el plan alcanzando nuevos acuerdos.



Mensajes para pacientes
;Qué es la Hipertension Arterial?

La hipertension arterial (presion alta) es la presencia de valores de presion arterial iguales o
mayores a 140/90 mmHg.

;Qué dafios puede provocar?

Sin tratamiento, la hipertension puede danar mis arterias, especialmente Ias del

V| Corazén
A Cerebro
A Rinones

La posibilidad de dafno es mayor si Fumo o tengo
Diabetes
Colesterol o triglicéridos altos

Obesidad

A A A h

Sobrepeso
;Cudles son sus causas?
La causa es desconocida, pero algunos factores aumentan el riesgo de desarrollarla. Por ejemplo:

4 Sitengo:
4 M3s de 40 anos
4 Obesidad o sobrepeso
4 Simis padres 0 hermanos tienen hipertension
4 Sicomo con mucha sal o tomo alcohol en exceso

4 Sino practico actividad fisica
;Como se manifiesta?

La hipertension, no da sintomas, por eso es frecuente que se detecte cuando la persona lleva varios
anos con valores elevados.

Controlar mi presion una vez por afio permite detectarla en forma temprana y prevenir
complicaciones.




;Cudles son las metas del tratamiento?
4 No fumar
4  Mantener un peso adecuado

4 Mantener la presion por debajo de 140-90 mmhg

;Qué tratamiento necesito hacer si tengo presion alta?
4 Comer sano reduciendo el consumo de sal y los alimentos ricos en sodio

4 Moderar el consumo de alcohol (no mds de medio vaso de vino por dia si soy mujer no mas
de uno si soy hombre)

A Practicar al menos 150 minutos semanales de actividad fisica

4  Tomar los medicamentos como me recomendd mi equipo de salud
;Qué controles necesito realizar si tengo hipertensién?

Concurrir al centro de salud en forma peri¢dica para medir:
4 13 presion arterial
4  elpeso
4 |3 circunferencia de mi cintura
Cada 1 a 3 anos realizar:
4 Un electrocardiograma

4 Andlisis de sangre y orina para medir colesterol, glucemia y evaluar el funcionamiento de los
rinones

Recordar: La hipertension arterial se controla pero no se cura. Los valores normales

indican que el tratamiento es el adecuado y lo tengo que continuar.




ANEX0S METODOLOGICOS

Anexo 1. Preguntas Clinicas con formato PICO

Las Preguntas Clinicas (PC) son la matriz metodoldgica tanto de la busqueda sistemética y la tabla
de evidencia, como de la redaccion de las recomendaciones. La estructura de las PC, comprende:
Paciente/poblacion, Intervencion, Comparacion, OQutcome (medidas de resultado o desenlaces),
estructura conocida con el acrénimo PICO (Tabla A.1.) [15,16]. El tipo de prequnta se refiere al alcance:
prevencion, diagnostico y tratamiento.

Tabla A.1. Matriz de preguntas clinicas PICO

DEFINICION/ PACIENTE/ MEDIDA DE
< RESULTADO O
2 2 COMPARACION CON
ALCANCE/ POBLACION/ INTERVENCION OTRA INTERVENCION DESENLACE
TIPO DE PREGUNTA PROBLEMA (OUTCOME)

Poblacion o Comparacion con
otra exposicion i

corresponde

Resultado de
MEES

Intervencion o factor de
exposicion de interés

problema al cual nos
Definicion referimos

Descripcion de un :Cudl es el principal

; aspecto/acciéon o ;Cudles son las ,
grupo de pacientes . tp /., | it . ;Qué esperamos
dimilares al de intervencion en la que otras opciones o que suceda en el
. >he . usted estd interesado? alternativas que .
Consejo interés en realizar q paciente?

(ej. Causa, diagndstico o existen?

mi recomendacion ;
ecomendaci tratamiento)

Las PC fueron generadas en consonancia con las dreas clinicas relevantes de los alcances y objetivos,
usuarios y destinatarios. Las PC para la elaboracion de las GPC se reconocen como de primer nivel
(genéricas) y de sequndo nivel (o de sequnda linea -ver tablas Sof-) [330]. Estas fueron jerarquizadas
por el panel mediante la aplicacion de una matriz de criterios ponderados para la identificacion de
las PC relevantes conjuntamente con la ponderacion de los resultados/desenlaces (outcome) sequn
la importancia para el paciente, tanto de beneficio como de eventos adversos (ver tabla A. 2.). El
comparador habitual fue: ausencia de la intervencion, cuidado habitual, placebo o comparador activo
sequn correspondiera en cada caso.

Dentro de las PC de primer nivel se ponderaron como relevantes, precisas y factibles de responder:
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Preguntas clinicas

HTA: definida como igual 0 mayor a 140/90 mmHg en consultorio; igual 0 mayor a 135/85 mmHg
de promedio diurno y 130/80 mmHg de 24 hs en el MAPA.

Los comparadores habituales fueron la ausencia de Ia intervencion evaluada en cada caso (cuidado
habitual).

Desenlaces valorados como criticos:
O Mortalidad: 9
O Mortalidad cardiovascular: 9
O ACV=8
O Enfermedad coronaria=7
O Insuficiencia cardiaca=7
O ERC/IRC=7
Desenlaces valorados como importantes pero no criticos:
O AlT=6
O Desarrollo/diagndstico de HTA=6
O Dafo de 6rgano blanco (HVI, deterioro del IGFe, albuminuria, etc.)=6
O Reduccion de valores PA/alcanzar metas de PA=5
O Adherencia al tratamiento=5

Prevencion:

1. ;Cuales son las estrategias/medidas para prevenir el desarrollo de HTA? Poblacién: poblacion
general de 18 afios y mads. Intervenciones: estilo de vida saludable (actividad fisica, alimentacion,
sodio, tabaco, alcohol, estrés/ansiedad).

Rastreo/diagnadstico:

2. ;Cudles son las estrategias/métodos de rastreo/diagnostico de HTA en adultos para diagnéstico
tempranoy reduccion de desenlaces? Poblacién: poblacion general de 18 afos y mas. Intervenciones:
medicion de PA periodica (consultorio, MAPA, domiciliaria, ergometria, otros).

Abordaje de la HTA:

3. ;Cudles son las metas de PA objetivo para prevenir desenlaces? Poblacién: adultos con HTA:
sin y con DOB, enfermedad cardiovascular establecida, diabetes, ERC; igual o mayor de 80 afios.
Intervenciones: metas estandar vs metas intensivas.

4. ;Cudles son los tratamientos eficaces de HTA para alcanzar metas y prevenir desenlaces? Poblacién:
adultos con HTA (sin y con DOB, enfermedad cardiovascular establecida, diabetes, ERC; iqual o mayor
de 80 afios). Intervenciones: estilo de vida saludable, farmacos antihipertensivos (IECA, ARAII,
diuréticos TZ-STZ, BB, AC-D) y sus combinaciones; reduccion del estrés /ansiedad (relajacion, etc).




5. ;Cudles son los test diagnosticos para evaluar el dafo de o6rgano blanco (DOB)? Poblacién:
adultos con HTA. Intervenciones: test diagndsticos (ECG, Ecocardiograma, doppler carotideo, FO,
IFGe, indice albumina/creatinina).

6. ;Cudles son las estrategias eficaces para maximizar la adherencia al tratamiento de la HTA y
prevenir desenlaces? Poblacién: adultos con HTA. Intervenciones: entrevista motivacional,
intervencion breve, intervenciones multinivel, monodosis, etc.

Urgencia hipertensiva:

7. :Cudl es el manejo de personas que presenten valores iguales o superiores a 180/120 mmHg en
ausencia de sintomas de dafo de 6rgano blanco en curso (URGENCIA HIPERTENSIVA)? Poblacién:
adultos con HTA asintomdticos con determinaciones iguales o mayores de 180/120 mmHg.
Intervenciones: estrategias no farmacolégicas (ej. reposo, manejo ambulatorio) y farmacologicas
antihipertensiva.

Anexo 2. Valoracion de los potenciales conflictos de intereses

El panel tiene como funcién principal, ponderar las prequntas clinicas a ser respondidas por la quia,
valorar las R acorde a los criterios GRADE que constituyen la fuerza de las mismas, y determinar la
apropiabilidad de las recomendaciones condicionales. Dadas sus funciones completan declaracion de
conflicto de intereses.

En cambio, los profesionales que se detallan como que “participaron en alguna etapa del desarrollo”
no tenian poder de decision con lo cual, no se requirieron sus declaraciones de potenciales conflictos
de intereses.

Un conflicto de interés existe cuando el juicio profesional referente a un interés primario (tal como
bienestar de pacientes o la validez de los resultados de la investigacion) puede ser influenciado por un
interés secundario (tal como aumento financiero o rivalidad personal).

Existe un conflicto de interés cuando el profesional experto (o alguien con quien la/el experta/o
mantiene una relacion personal cercana) o la institucion en la cual trabaja, posee algun interés financiero
o0 de otra naturaleza que podria influenciar su opinion.

1. Valoracion de los potenciales conflictos de intereses del Panel de Consenso

Cuando se decide participar en la elaboracion de una quia de practica clinica, se asume la responsabilidad
de revelar todas las relaciones personales y econémicas que puedan influir en las recomendaciones de
la misma.

Cada uno de los integrantes del panel sefiald explicitamente si existen o no conflictos potenciales con
un cuestionario especifico a tal fin con validez de declaracion jurada.

En el cuestionario se valoraron para los Ultimos cinco anos:

1. Si ha aceptado de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afectada
financieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC: Reembolso por concurrir
a algun simposio o0 evento cientifico relacionado con el tema de la guia; honorario para dictar
una conferencia o charla relacionado con el tema de la quia; honorario para la educacién
dentro de la organizacion relacionado con el tema de la quia; fondos/beca/subsidio para




realizar alguna investigacion relacionada con el tema de la guia; honorarios por consultas o
asesoramiento relacionado con el tema de la quia.

2. Si ha sido contratado por alguna organizacion que pueda verse afectada financieramente a
partir de las recomendaciones de la GPC, si posee acciones o bonos de alguna organizacion o
entidad comercial que pueda verse afectada financieramente a partir de las recomendaciones
de la GPC.

3. Siposee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ejemplo: posesion de patente)
que sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.

4. Si en los ultimos cinco anos ha actuado como experto/consultor/director u otra posicion,
remunerada o no, en entidades comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, 0 una
negociacion en curso referida a perspectivas de empleo, u otra asociacion.

5. Sitiene otros intereses financieros competentes
6. Otra clase de conflictos de intereses:

Una relacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en I3
publicacion de su estudio o revision.

Una relacion de compafierismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda
tener ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos intereses
en la publicacion del estudio o revision.

Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publicacion
del estudio o revision.

Valoracion:

De los 15 miembros del panel, 8 contestaron que NO a TODOS los items. 7 integrantes declararon
presentar uno o mas conflictos de interés personales. Los conflictos presentados estuvieron relacionados
con algun tipo de vinculacién con empresas de la industria farmacéutica, 2 de ellos manifestaron haber
recibido reembolso por gastos de inscripcion y traslados para participar en simposios, congresos y 3
honorarios como conferencistas.

Respecto a las instituciones representadas, 4 de ellas recibieron financiamiento de la industria
farmacéutica para la organizacién de congresos.

Se considert que la constitucion numerosa del panel favorecio la participacion de distintos sectores y la
neutralizacion de potenciales conflictos de intereses.

Por otra parte, los gastos relacionados con los traslados del panelista desde el interior del pais fueron
cubiertos por la Secretarfa de Gobierno de Salud, del Ministerio de Salud y Desarrollo Social de la
Nacion, Av. 9 de Julio 1925 piso 9.

Las declaraciones individuales se encuentran archivadas en la Direccion Nacional de Promocion de la
Salud y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles, de Ia Secretaria de Gobierno de Salud, del
Ministerio de Salud y Desarrollo Social



2. Declaracion de independencia editorial del Equipo Elaborador y de redaccion.

Esta quia fue impulsada, realizada y financiada por la Secretaria de Gobierno de Salud de la Nacion.
El equipo elaborador estd compuesto por consultores propios y consultores externos. Se declara que
el equipo goz6 de independencia editorial en la redaccion de las recomendaciones. La transparencia
en la elaboracion se fundamenta en utilizar una metodologia clara y explicita, acorde a lineamientos
internacionales reconocidos, siendo un numeroso panel el propio controlador.

Anexo 3. Busqueda sistematica y analisis de la evidencia
1. Estrategias de bisqueda de GPC

Se realizd una busqueda sistemdtica de Guias internacionales disponibles en castellano e inglés. La

Va7

misma se realizo por internet utilizando los descriptores “Hypertension”, “High Blood Pressure”,
“Practice Guideline”, “Cardiovascular Diseases”, y “quidelines”, “NIDDM”, “quias”, etc. Los resultados
fueron revisados de manera independiente por dos metoddlogos, con el objeto de identificar los
trabajos potencialmente relevantes. En el caso de guias que actualizaban documentos previos, se
revisaron también los documentos originales. El periodo de busqueda de GPC fue desde 2014 hasta

2019.

Se utilizaron en varios motores de busqueda: Google http://www.google.com.ar/, Google Académico
http://scholar.google.com.ar/, Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Trip Database
http://www.tripdatabase.com/, Epistemonikos http://www.epistemonikos.org,  Proquest http://
proquest.com, National Guideline Clearinghouse. www.quidelines.qov, Centre for Evidence Based
Medicine, http://www.cebm.net, Guias de Practica Clinica en el Centro Nacional de Salud (Espafia),
http://www.quiasalud.es/home.asp, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.
sign.ac.uk/, Atencién Primaria en la Red http://www.fisterra.com/, Guidelines International Network
http://www.g-i-n.net, International Network of Agencies for Health Technology Assessment http://
www.inahta.org/, NZGG, New Zeland Guidelines Group: http://www.nzgg.org.nz, NICE, National
Institute for Clinical Excellence: http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic, ICSI, Institute for Clinical
Systems Improvement: http://www.icsi.org/quidelines_and_more/, AHRQ, Agency for Healthcare
Research and Quality: http://www.ahrq.gov/clinic/cpgonline.htm#Products.

De los documentos identificados, 17 fueron GPC y se sometieron a revision critica (Tabla A. 2 y Tabla A. 3).
2. a. Revision Critica de las GPC: Calidad por instrumento AGREE y pertinencia

La calidad de Ias GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE (Appraisal of Guidelines Research
and Evaluation). Este instrumento ha sido validado como un marco sistematico para el andlisis de
los componentes clave de la calidad de las quias[331]. Distingue seis dreas que suman 23 criterios:
(1) alcance y objetivo; (2) participacion de los implicados; (3) rigor en la elaboracion; (4) claridad vy
presentacion; (5) aplicabilidad e (6) independencia editorial. Las GPC fueron calificadas en estos 23
criterios por dos observadores independientes (figura A. 1). Los resultados de la evaluacion fueron
volcados en una planilla de cdlculo. Los desacuerdos entre los evaluadores fueron resueltos por consenso.
Se seleccionaron como insumos de esta quia las 9 mejores entre aquellas GPC cuyo puntaje superd el
70% en “rigor en la elaboracion” y fue mayor al 30% en los restantes (tabla A.3'y figura A. 2).
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Tabla A.2. Guias identificadas en la busqueda

GPC

Hypertension Canada’s 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, Prevention,

and Treatment of Hypertension in Adults GPC 1 [26]

NICE Hypertension in adults: diagnosis and management (2011) actualizada a 2016 GPC 2 [27]

ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS /APhA/ASH /ASPC/NMA/PCNA Guideline for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines 2017

GPC 3 [28]

Pharmacologic treatment of hypertension in adults aged 60 years or older to higher
versus lower blood pressure targets: a clinical practice quideline from the. ACP-AAFP GPC 4 [29]

2017

Guia de Prdactica Clinica para el manejo de Ia hipertension arterial primaria (HTA) GPC 5 [30]
Sistema General de Sequridad Social en Salud - Gobierno de Colombia 2017

Team-based care to improve blood pressure control: recommendation GPC 6 [31]
of the Community Preventive Services Task Force. 2015

Task force: Screening for high blood pressure in adults U.S. Preventive 2015 USPSTF GPC 7 [32]
Hypertension evidence-based nutrition practice quideline GPC 8 [33]
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension 2018 GPC 9 [34]

Clinical Practice Guidelines for the Management of Hypertension in the Community A
Statement by the American Society of Hypertension and the International Society of | GPC 10 [332]
Hypertension. ASH/International Society of Hypertension. 2014

Guias para el Diagnostico y Tratamiento de la Hipertension Arterial. Sociedad

Venezolana de Hipertension Arterial. 2015 GPC11[333]

Diagnostico y tratamiento de Ia hipertension arterial en el primer nivel de atencion.

Secretarfa de Salud. México. 2014 GPC 12 [334]

VA/DoD clinical practice guideline for the diagnosis and management of hypertension
in the primary care setting. Department of Veterans Affairs and the Department of
Defense (VA/DoD) and the National Guideline Clearinghouse (NGC). 1999, revision
2014

GPC 13 [335]

2014 Evidence-Based Guideline for the Management of High Blood Pressure in Adults
Report From the Panel Members Appointed to the Eighth Joint National Committee | GPC 14[141]
(INC8)

Hypertension, Diagnosis and Treatment. Institute for Clinical Systems Improvement
(ICSI). 2014

GPC 15[336]

Hypertension - Diagnosis and Management. Clinical Practice Guidelines and Protocols

in British Columbia. 2016 GPC 16[337]

Guideline for the diagnosis and management of hypertension in adults. Heart

Foundation. Australia. 2016 GPC 17[338]
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Figura A. 1. Valoracion de la calidad de las GPC acorde al instrumento AGREE
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Tabla A.3. GPC seleccionadas

]
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& s

W Participacion de los implicados

GPC

et IDENTIFICADOR Ref.
Hypertension Canada's 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, ‘

Prevention, and Treatment of Hypertension in Adults CANADA GPC 1 [26]
IZ\I(I)C1E6HypertenS|on in adults: diagnosis and management (2011) actualizada a NICE GPC 2 [27]
ACC/AHA/AAPA /ABC/ACPM /AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for

the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure

in Adults: A Report of the American College of Cardiology/American Heart MULTISOCIEDADES|  GPC 3 [28]
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines 2017

Pharmacologic treatment of hypertension in adults aged 60 years or older to ACP-AAFP

higher versus lower blood pressure targets: a clinical practice quideline from GPC 4 [29]
the. ACP-AAFP 2017 Mayores de 60

Guia de Practica Clinica para el manejo de la hipertensién arterial primaria (HTA)

Sistema General de Sequridad Social en Salud - Gobierno de Colombia 2017 COLOMBIA GPC 5 [30]
Team-based care to improve blood pressure control: recommendation GUIA GPC 6 [31]
of the Community Preventive Services Task Force. 2015 COMUNITARIA

Task force: Screening for high blood pressure in adults U.S. Preventive 2015 TASK FORCE GPC 7 [32]
USPSTF

Hypertension evidence-based nutrition practice guideline NUTRICIONISTAS | GPC 8 [33]
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension 2018 Guia EUROPEA | GPC 9 [34]
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Figura A. 2. Las nueve GPC seleccionadas por la calidad acorde al instrumento AGREE
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Se analiz6 su pertinencia conforme a los objetivos y alcances planteados para la quia en desarrollo. La
pertinencia depende de la concordancia para la poblacion, el dmbito y el tipo de intervencion entre las
GPCy la guia en elaboracion. Este andlisis fue realizado por los expertos en metodologia. Las nueve GPC
seleccionadas por su calidad, resultaron pertinentes para todas o algunas de las PC. Las mismas, junto
con RS-MA, fueron utilizadas para responder las PC[330][15].

2. b. Busqueda exhaustiva y revision critica de RS-MA (GRADE)

La respuesta a las prequntas clinicas fue completada con la busqueda de RS-MA relevantes. Se utilizaron
los motores de busqueda antes descriptos, empleando los términos “meta-analysis AND... " “systematic
review AND...." para cada palabra clave (intervencién), de cada pregunta clinica, para el periodo de
busqueda 2014-2019. En algunas PC, se amplio en periodo de busqueda segun la naturaleza de la
intervencion evaluada.

3. Construccion de los perfiles de evidencia y tablas de resumen

Una vez seleccionadas las GPC, se identificaron los perfiles de evidencia que dan respuesta a cada una de
las preguntas clinicas PICO planteadas. Estos perfiles se consideran a la luz del sistema GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) que plantea una valoracion explicita
de Ia evidencia como parte central de la transparencia de las tomas de decisiones. El sistema GRADE
se caracteriza por la construccion de perfiles de evidencia y su resumen en tablas predeterminadas
(tablas “Summary of Findings” o SoF) [330][15].
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3. a. Perfiles de evidencia

Contienen informacion detallada acerca de la evaluacion de la calidad de la evidencia y el resumen de hallazgos
para cada desenlace individual incluido[15]. Ayudan a asequrar que los juicios que hagan son sistematicos
transparentes y permite a los demas inspeccionar estos juicios. Tanto el EE como el panel usaran los perfiles de
evidencia para asequrar que estan de acuerdo con los juicios que se basa la evaluacion de Ia calidad.

Un perfil de evidencia GRADE presenta informacion acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej. numero de
estudios), los juicios acerca los factores (riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, otras
consideraciones) que determinan la calidad global de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja), los
resultados estadisticos claves. Asi se obtiene, la calificacion global de la evidencia basado en los desenlaces
criticos.

Los aspectos/factores en los que se basa la evaluacion del GRADE son el disefio, |a calidad metodoldgica, Ia
consistencia, la precision y si la evidencia es directa o indirecta (Tabla A. 4.) [15]:

e £l diseio del estudio se refiere al tipo de estudio: se considera que la calidad de la evidencia,
como punto de partida, es alta para el Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) y baja para los estudios
observacionales.

e lacalidad metodolégica hace referencia a los métodos utilizados y a su realizacion para cada resultado.
La valoracion de la evidencia puede bajar en (-1) (-2), en funcion de las limitaciones metodolégicas de
los ECA; y aumentar o disminuir en el caso de los estudios observacionales.

e La consistencia se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto entre los estudios para las
variables de resultado. Si hay inconsistencias importantes sin una causa que lo explique, Ia calidad
puede igualmente disminuir.

e |2 precision se refiere al grado de certeza de Ia estimacion del efecto para cada resultado importante.
El criterio principal es el intervalo de confianza. La calidad puede bajar cuando el intervalo de confianza
cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar Ia intervencion, o cuando, a
pesar de tener un intervalo de confianza adecuado, la muestra es pequefa o la tasa de eventos muy
baja (tamafio 6ptimo de informacion).

e £l tipo de evidencia directa o indirecta indica hasta qué punto los sujetos, las intervenciones, las
comparaciones y los resultados de los estudios son similares a la prequnta de nuestro interés. En el
caso de existir algun grado de incertidumbre acerca de si |a evidencia es directa, se disminuye una o
dos categorias.

e Otros aspectos que podrian disminuir la calidad de la evidencia son disponer de datos imprecisos y
sospechar un sesgo de informacion (reporting bias).
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Tabla A. 4. Factores GRADE para evaluar la calidad de la evidencia [15].

Calidad de la Disefio de L
evidencia estudio Disminuir si Aumentar si

mportante (1) 0 muy

importante (-2) limitacion de

Asociacion: evidencia de una

Moderada fuerte asociacion: RR > 2 ¢
— la calidad del estudio < 0,5 basado en estudios
Baja , . o PNl observacionales sin factores de
observacional Inconsistencia importante (-1) confusion (+1). Evidencia de una
Alauna (-1 an (2 muy fuerte asociacion RR > 5 0
ingeurtiadém)b?egacaerc(a ée P < 0.2 basada en evidencia sin
que evidencia sea directa posibilidad de sesgos (+2)
. Cualquier otra . ‘ [ [
Muy baja evidgncia Datos escasos 0 imprecisos  [IeIEECEEIE I C)

(1)

Alta probabilidad de sesgo de
notificacion (-1)

Todos los posibles factores de
confusion podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

Todos estos componentes descritos clasifican la calidad de la evidencia para cada variable de resultado.
La calidad de la evidencia es un juicio acerca de la certeza con la que confiamos en que las estimaciones
del efecto son correctas. El juicio se basa en el tipo de estudio, el riesgo de sesqo, la consistencia de
los resultados entre diversos estudios y la precision de la estimacion total entre estudios. Para cada
resultado clinico Ia calidad de la evidencia se califica como:

4 C(alidad alta: existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano
al estimador de efecto reportado en el cuerpo de la evidencia. Es muy poco probable que nuevos
estudios modifiquen nuestra confianza en el resultado estimado.

4 Calidad moderada: existe una alta confianza moderada en el estimador del efecto. Es probable
que el verdadero efecto se encuentre proximo al estimador de efecto reportado en el cuerpo de Ia
evidencia pero existe la posibilidad de que sea diferente. Es probable que nuevos estudios tengan
un impacto en la confianza que tenemos en el resultado estimado y que éstos puedan modificar el
resultado.

4 Calidad baja: |a confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero efecto podria
ser muy diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de la evidencia. Es muy probable
que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que tenemos en el resultado
estimado y que éstos puedan modificar el resultado.

4 Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el estimador del efecto. Es altamente
probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado
en el cuerpo de Ia evidencia. Cualquier resultado estimado es incierto.

3. b. tablas de resumen de evidencia (“Summary of Findings” o SoF)

Las tablas SoF presentan en formato 4gil y accesible los hallazgos clave, principalmente de las RS-MA. Su
formato estd disefado para apoyar la toma de decisiones para la elaboracion de las recomendaciones.
Se construyen enbase a 5 componentes fundamentales: prequnta clinica PICO, desenlaces (principalmente
los valorados como criticos), estimadores de efecto, certeza de la evidencia (sin el detalle acerca de los
juicios de la calidad de la evidencia contenidos en el perfil de evidencia) y descripcion narrativa de los
resultados (;qué pasa?).

La calidad de Ia evidencia admite ser traducido de un modo narrativo (;qué pasa?) de la informacion
presentada numeéricamente. Se elaboran a través de un método estandarizado que considera la certeza
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de la evidencia y el tamafio del efecto con frases como “reduce” (calidad alta), “probablemente reduce”
(calidad moderada), “podria reducir” (calidad baja), y “hay incertidumbre” (calidad muy baja). También

se acompafia de adjetivos que expresan la magnitud del efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna
diferencia”, etc.

El formato estdndar de las tablas SoF incluye:
- La lista de los desenlaces
- El riesgo asumido: medicion de la carga tipica de los desenlaces, p.ej. Riesgo ilustrativo o
también llamado riesgo basal, calificacion basal o riesgo del grupo control
- El riesgo correspondiente: medicion de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion, p.ej. El riesgo de un desenlace en las personas tratadas/expuestas con base en la
magnitud relativa de un efecto y el riesgo asumido (basal)
- El efecto relativo: para desenlaces dicétomos la tabla proveerd usualmente el RR, OR o HR.
- El numero de participantes y el nimero y disefio de los estudios
- (alificacion de la calidad global de Ia evidencia para cada desenlace (puede variar entre
desenlaces)
- ;Qué pasa?: una valoracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en la evidencia.
- Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacion en Ia tabla
- Comentarios (de ser necesarios)

Las RS-MA que abordan mds de una comparacion principal (p.ej. varias intervenciones) requieren
tablas SoF por separado para cada comparacion. Es probable que todos los estudios relevantes para la
pregunta de investigacion no proporcionen evidencia para cada uno de los desenlaces. Teniendo en
cuenta que la mayoria de 1as RS-MA no abordan de forma adecuada todos los desenlaces relevantes,
el proceso GRADE debe soportarse en una o mas revisiones sistematicas.

Las tablas SoF contenidas en la presente GPC (ver anexo 8) fueron elaboradas por los expertos
metodoldgicos del EE y se seleccionaron para los temas mas relevantes y de acuerdo a su factibilidad.
Se utilizo el software GRADEpro GDT ® [339].

Anexo 4. Elaboracion de las Recomendaciones
A.Sistema GRADE de valoracion de la evidencia y fuerza de las recomendaciones|15]

Es importante resaltar que tanto los usuarios como los destinatarios nunca deberian ver las
recomendaciones como obligacidn. Incluso las recomendaciones fuertes basadas en evidencia de alta
calidad no se aplicardn a todos los pacientes, ni en todas las circunstancias [15].

Marco de traspaso de la Evidencia a la Decision

Las recomendaciones se elaboran como respuesta a las PC a partir del perfil de evidencia y tabla SoF
conforme a un Marco de traspaso de la Evidencia a la Decision del inglés “Evidence to Decision” (EtD),
es decir, la recomendacién. Dicho Marco, es una herramienta que tiene por objetivo de facilitar el
proceso de traspaso de la evidencia a las recomendaciones proveyendo una estructura que permite
exponer y analizar toda la evidencia relevante en relacién a una pregunta determinada, con el fin de
definir Ia direccion y la fuerza de Ia recomendacion dado el contexto de implementacion.

En ese proceso, también se tienen en cuenta la aceptabilidad, factibilidad y equidad respecto a
recomendar/sugerir cada intervencion. Para ello, se consideraron politicas y datos epidemiolégicos
locales liderados desde la de la Secretaria de Gobierno de Salud de la Nacion en el marco de la
Estrategia Nacional para la Prevencion y el Control de las Enfermedades No Transmisibles y su Plan
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Nacional de Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la HTA en el PNA, politica enmarcada en la
Iniciativa Global HEARTS de la OMS/OPS disefiada para alcanzar las metas sanitarias propuestas en
los Objetivos de Desarrollo Sostenible de la Organizacion de Naciones Unidas. Asi, la interrelacion
del conocimiento de Ia situacion nacional aportados por el Programa Nacional de Prevencion de las
Enfermedades Cardiovasculares vy la interaccion con el panel federal de implementacion que convoca
a todos los referentes provinciales relacionados con el tema de Ia quia; la existencia y andlisis de los
patrones de uso y de los costos del listado de farmacos esenciales atendido por la Cobertura Universal
de Salud en cuanto a la provision de medicamentos gratuitos a nivel nacional (CUS-medicamentos); el
andlisis de estudios nacionales aportados por las Sociedades Cientificas participantes; Ia experiencia en
implementacion de GPC de la DNPSYCECNT en el pais (GPC de tratamiento de la adiccién al tabaco; y
las GPC sobre prevencion, diagnostico y tratamiento de la Obesidad, Diabetes, EPOC, etc.); v el andlisis
de preferencias y valores de los pacientes en cuanto al diagnéstico y tratamiento de la HTA, se cuentan
entre los componentes mas relevantes a sefalar que contribuyeron a enriquecer y soportar la discusion
en el proceso de construccion de las recomendaciones (Ver Fundamentacion y Anexos 5y 7).

En base a este Marco, se propusieron recomendaciones redactadas de modo conciso con suficiente
detalle de la accion a sequir. A su vez, se tuvo presente la secuencia clara entre las mismas, evitando
ambiguedades o contradicciones para ser valoradas formalmente por el panel.

Calidad de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

La calidad de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el estimador del efecto es
correcto, y Ia fuerza de una recomendacion significa hasta qué punto podemos confiar en que poner
en practica una recomendacion conllevard mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultard de consideraciones acerca de la evaluacion
de 4 criterios: la calidad global de la evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, la contextualizacion
de la evidencia a las circunstancias especificas (valores y preferencias), asi como la consideracion de los
costos (utilizacion de recursos). Si bien se trata de un continuo, se expresa con terminologfa categorica:
recomendacion fuerte a favor (hazlo/do it), recomendacién débil /condicional a favor (probablemente
hazlo/probably do it), recomendacion fuerte en contra (no lo hagas/don’t do it), recomendacion débil /
condicional en contra (probablemente no lo hagas /probably don’t do it) (figura A. 3).

Figura A.3. Grado de las recomendaciones a favor o en contra[15].
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En Investigacion

GRADE permite calificar de forma independiente la calidad de la evidencia y la fuerza de la

recomendacion ya que no sélo |a calidad de la evidencia incide en |a fuerza de una recomendacion.

Las recomendaciones FUERTES (tipo 1), son aquellas que cumplan con todas las siguientes condiciones:
(1: Certeza basada en |a valoracion de Ia calidad global de la evidencia para desenlaces criticos.
(2: Estimar un balance positivo entre los beneficios para los pacientes que traerd aplicar Ia
recomendacion vy los riesgos con los que puede asociarse
(3: Estimar que la recomendacion serd aceptable para los pacientes a los cuales se aplicard
(4: Estimar que el beneficio neto esperado de aplicar la recomendacion justifica la utilizacion
de los recursos que conlleva.
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Tabla A. 5. Definicion y alcance de las recomendaciones tipo 1 (fuertes) y 2 (opcionales/
condicionales o débiles)[15]
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El sistema GRADE sostiene que rara vez una baja calidad de evidencia se asocia a recomendaciones fuertes,
y por ello desalienta hacer recomendaciones fuertes en esos casos. Sin embargo, GRADE ha identificado
algunas situaciones paradigmaticas en las cuales se garantizan recomendaciones fuertes a pesar de la baja 0
muy baja calidad de la evidencia. Estas situaciones se pueden conceptualizar como aquellas en las que seria
poco probable que el panel se arrepintiera de recomendarlas.

Respecto a la valoracion global de la evidencia para farmacos antihipertensivos, si bien GRADE propone
realizar 1a valoracion global acorde a la menor calidad alcanzada para un desenlace critico, también acepta
que, “un desenlace resulta no necesario si, a lo largo de todos los posibles efectos de la intervencién de ese
desenlace, la recomendacion y su fuerza permanecerian iguales. Si hay calidad de evidencia mas alta para
algunos desenlaces criticos que apoyen una decision, entonces no se necesitaria disminuir 13 calidad de la
evidencia por baja confianza en el estimativo del efecto en otros desenlaces criticos que apoyan la misma
recomendacion” [15].

B.Valoracion de los criterios del sistema GRADE por el panel:

Se constituy6 un panel de consenso integrado por 15 profesionales del equipo de salud de distintas pro-
fesiones, especialidades y regiones del pais. En marzo de 2018 se realizd una reunién durante la cual se
presentaron los alcances de la GPC, el proceso metodoldgico, las prequntas clinicas formuladas por el EE y se
propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro el panel priorizé las preguntas clinicas en
funcion de su relevancia y pondero los outcomes/resultados a fin de seleccionar los importantes v criticos.
A su vez tuvieron la oportunidad de proponer nuevas preguntas clinicas y nuevos outcomes. La metodolo-
gia de trabajo propuesta consistia en una primera etapa de intercambio a distancia y una nueva reunion al
final del proceso para el consenso final de recomendaciones. En la primera etapa a distancia la informacion
producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel interdisciplinario de expertos a través de
formularios electronicos (Formulario de Google®). Cada formulario incluyé las recomendaciones prelimina-
res formuladas por el EE en respuesta a las prequntas clinicas, junto con la sintesis de evidencia y las tablas
de resumen (tablas SOF) que le daban sustento. Por esta via el panel valor¢ los criterios 1y 2 de GRADE
(ver anexo 9).
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SE PROPUSIERON 43 RECOMENDACIONES
B.1. Valoracion via virtual entre julio 2018 y septiembre 2019:

CRITERIO 1 (C1) ;La recomendacion se basa en evidencia de alta calidad?
CRITERIO 2 (C2) ;Estima que Ia aplicacion de esta recomendacion conllevara un balance positivo entre
los beneficios y los riesgos para los pacientes?

EI C1 de cada recomendacion fue valorado por el EE. Luego el panel, entre septiembre 2018 y septiembre
2019, valoré por via virtual, en forma ciega a la respuesta de sus pares, el (2, y opind sobre Ia
valoracion del C1 realizada por el EE (ver mas detalles en el Anexo 9).

Respecto al porqué en el apartado de ADHERENCIA, aun con baja calidad de evidencia se proponen
recomendaciones como FUERTES, aclaramos que el sistema GRADE sostiene que rara vez una baja
calidad de evidencia se asocia a recomendaciones fuertes, y por ello desalienta hacer recomendaciones
fuertes en esos casos. Sin embargo, GRADE ha identificado algunas situaciones paradigmaticas en las
cuales se garantizan recomendaciones fuertes a pesar de la baja 0 muy baja calidad de Ia evidencia.
Estas situaciones se pueden conceptualizar como aquellas en las que seria poco probable que el panel se
arrepintiera de recomendarlas. A su vez, una R FUERTE supone que la inmensa mayoria de los pacientes
estarian de acuerdo respecto a la accién recomendada. Los clinicos deberian implementar la accion en
la mayor parte de los pacientes y las autoridades sanitarias habrian de adoptar la recomendacion como
politica sanitaria en la mayoria de las situaciones. Teniendo en cuenta que todas las estrategias que
mejoren la adherencia son centrales para alcanzar desenlaces criticos y que las intervenciones para
mejorar la adherencia estan priorizadas en el actual Plan Nacional de HTA en el marco de la iniciativa
HEARTS de la OPS, se recomienda fuerte a favor considerando que se trata de un balance muy a favor
de la intervencién y presentan bajo o ningun riesgo de dafio.

Ademads, podian aportar RS-MA para el periodo de busqueda acordado, que considerasen omitidas por
parte del equipo elaborador o para fundamentar en caso de disenso. Se alcanzo alto nivel de consenso
positivo en ambos criterios. Un integrante del panel propuso una nueva recomendacion aportando
evidencia respaldatoria que fue puesta a consideracion del panel (Recomendacion 37).

B.2. Valoracion de los €3 y (4:

Los criterios (3 y (4 se valoraron mediante técnica de GRUPO NOMINAL durante un encuentro
presencial de CONSENSO FORMAL realizado el 13 de septiembre de 2019. Los participantes del panel
fueron aleatorizados por estratificacion en 3 grupos: 2 grupos de 4 participantes y 1 de 5. Por razones
de fuerza mayor, 2 participantes participaron a distancia por internet. Durante el encuentro, se puso
a consideracion, ademds, la nueva recomendacion. Se considerd que se llegaba a consenso con el
acuerdo positivo o negativo de al menos un 75 % del panel para cada recomendacion.

CRITERIO 3 (C3): ;Estima que la recomendacién serd aceptable para los pacientes a quienes se aplicard?
CRITERIO 4 (C4): ;Considera que el beneficio neto esperado de aplicar esta recomendacion justifica la
utilizacién de los recursos que conlleva?

Se alcanz6 consenso positivo para todas Ias recomendaciones fuertes y se aceptd la incorporacion de
la recomendacion 37.

RESULTADO B1 y B2: Una vez valorada la fuerza de las recomendaciones, el panel pudo separar
recomendaciones fuertes y condicionales:

DE LAS 44 RECOMENDACIONES, 30 CONCLUYERON COMO FUERTES Y 14 COMO CONDICIONALES.



Hazlo (“recomendamos” o “deberiamos recomendar”) es un recomendacion fuerte a favor de, e
indica que los beneficios claramente sobrepasan los riesgos y que Ia gran mayoria de personas bien
informadas harian la misma eleccion (alta confianza, poca incertidumbre). En este caso la mayoria de los
pacientes recibirian (0 no) la intervencion sin necesidad de ayuda en la decision y no se esperaria mucha
variacion en la practica clinica. Probablemente hazlo (“sugerimos”, “podriamos”, ‘consideramos”), es
una recomendacion condicional a favor de, indica que muchas personas bien informadas harian la
misma eleccion, pero un grupo sustancial no Ia llevaria a cabo (incertidumbre significativa) y que el
balance entre los beneficios y los riesgos es mas estrecho estan equilibrados o son inciertos. En este
caso serd particularmente Util 13 discusion de los pros y los contras con los pacientes y se espera mayor
variabilidad en la practica clinica. Este mismo razonamiento se aplica a la recomendacion de no hacer

y probablemente no hacer.
C. Apropiabilidad

El objetivo de esta fase siguiente fue generar un método formal para reflexionar y decidir acerca de
cudn apropiado resulta incluir las recomendaciones condicionales que generan desacuerdo, en la quia.
Para ello, se utilizd el método Delphi-RAND.

En relacion a las condicionales, el panel reconocio que diferentes opciones serdn apropiadas para
diferentes pacientes de acuerdo a sus valores y preferencias, estado y condiciones clinicas especificas,
y posibilidades del sistema de salud; o que no ha podido ponerse de acuerdo al respecto. Por eso, para
evaluar si es apropiado incluirlas en |a quia, se propuso una reflexion mds profunda dentro del panel.
Cada miembro del panel reflexiono, en forma individual, sobre las ventajas y desventajas que tendria
incluir cada una de esas recomendaciones. La unidad de andlisis fue cada recomendacion condicional
individual, puntuando del 139, en relacion a lo apropiado de incluir la recomendacion en la guia: 1.
Absolutamente NO apropiado, 2. NO apropiado, 3 Probablemente NO apropiado, 4. No estoy sequro
pero creo que NO, 5. Me da iqual, 6. No estoy seguro pero creo que SI, 7. Probablemente SI apropiado,
8. Sl apropiado y 9. Absolutamente SI apropiado. De este balance, surgio la ponderacion final. EI punto
de corte se determin¢ por mediana y rango intercuartilo (RIC). Si la mediana es mayor o iqual a 7 y el
RIC se encuentran entre 6 y 9: se llegd a consenso positivo y es apropiado incluir esa recomendacion
en la quia como CONDICIONAL. Si la mediana es menor o igual a 3 y el RIC se encuentran entre 1y
4: se llegd a consenso negativo y NO es apropiado incluir esa recomendacion en la quia por lo que SE
EXCLUYE. Si no se cumplen los criterios anteriores: el panel se mantuvo neutral por lo que debe ser
valorada en un plenario.

Dos R no alcanzaron consenso positivo y fueron valoradas nuevamente en plenario. La valoracion en la
iteracion, se definia por Sl o por NO. Una de las recomendaciones alcanzé consenso positivo en plenario
y la sequnda, por consenso del panel se invirtio la direccion de la recomendacion, pasando de ser
“condicional a favor” a “condicional en contra”.

RESULTADO C: ambas recomendaciones permanecieron en la GPC. Una de ellas cambi¢ la direccion a
condicional en contra.

RESULTADO FINAL: LA PRESENTE GPC SE CONFORMA DE 44 RECOMENDACIONES 30 R FUERTES Y
14 R CONDICIONALES.




Actualizacion

Se realizard una actualizacién de la Guia a los cinco afios de la presente version o bien cuando cambios
en la evidencia lo justifiquen.

Recomendaciones claves

Los referentes de los programas provinciales de prevencion y control de las enfermedades
cardiovasculares, valoraron por técnica Delphi-RAND Ias recomendaciones FUERTES segun su relevancia
y la factibilidad de ser implementadas, a fin de seleccionar las recomendaciones CLAVES:
Relevancia: 1. poco relevante, 2. moderadamente relevante y 3. muy relevante.
Implementabilidad: 1. dificil de implementar, 2. Puede ser puesta en practica, pero requiere una
reorganizacion del trabajo habitual (ej. el equipo debe capacitarse) y 3. Facil de implementar /
puede ser puesta en practica sin una alteracion significativa del trabajo habitual).
Se seleccionaron como recomendaciones CLAVES aquellas recomendaciones FUERTES que el panel valord
como las mas relevantes v factibles de ser aplicadas en las diferentes jurisdicciones del pafs. Las mismas
quiaran el proceso de implementacion y se sefialan con un asterisco en |a tabla de recomendaciones.

Anexo 5. Revision externa

Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, es necesario
someter la guia a evaluacion externa para garantizar la rigurosidad del proceso y contribuir a incrementar
la legitimidad y credibilidad de la misma.

Para cumplir con este paso se convocaron a participar a dos revisores externos, lideres de opinion
reconocidos de nuestro medio.

Ademas se convocaron alos referentes de programas de prevencion de las enfermedades cardiovasculares
de las 23 provincias de la Argentina y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Simultdneamente se subi¢
a la pagina web de la Secretaria de Gobierno de Salud para Ia revision publica y estuvo disponible hasta
el 15 de octubre de 2019.

Uno de los revisores, califico la GPC como un trabajo muy bien hecho, impresionante v largo.

4 Manifestdo que la mayor critica es no haber incluido una recomendacion especifica sobre
obesidad en prevencion. Rta: no se consideré el abordaje de la obesidad por contarse
con una GPC nacional sobre diagndstico y tratamiento de esta problemdtica. No
obstante cabe aclarar que este documento, dada su extension no es el que se utiliza
en la implementacion sino que para tal fin se desarrollardn versiones breves y otros
aplicativos que integrardn las recomendaciones propuestas (Anexo 7). A su vez, se
incorpora una mencion respecto a la dimension que representa la obesidad como
factor de riesgo de desarrollar HTA en la introduccion del apartado de prevencion
este documento.

4 Propuso mejoras editoriales. Rta: se incorporan.

El' sequndo revisor propuso:

4 Mejoras editoriales (ej: unificar siglas): Rta: se incorporan mejoras editoriales propuestas
por el revisor

A Utilizar el verbo RECOMENDAR (“Se recomienda”) en todas las recomendaciones. Rta: el sistema
GRADE propone para las recomendaciones FUERTES utilizar el verbo RECOMENDAR y
para las CONDICIONALES utilizar el verbo SUGERIR (Anexos 3 y 4).

4 Formular recomendaciones prescriptivas eliminando el racional de cada una de ellas. Rta: el
método utilizado para formular las recomendaciones propone definir con claridad
poblacion/intervencion/resultado y circunstancias especificas (Anexos metodolégicos



3 y 4). Ademds el instrumento GLIA de implementacion promueve la inclusion de
los 4 elementos de la pregunta PICO como facilitadores de la puesta en prdctica
de la GPC. No obstante se incorporan propuesta de mejora de redaccion en varias
recomendaciones.

4 Cambiar la direccion de la recomendacion condicional 37 a favor de ecocardiograma por
recomendacion en contra: NO se recomienda realizar ecocardiograma y Doppler en todos los
pacientes con HTA. Rta: una recomendacion condicional por definicion no se aplica
a todos los pacientes. Asi, en una RECOMENDACION CONDICIONAL (SUGIERE): se
balancean con menor margen los riesgos y beneficios (ej. fdrmacos), o la evidencia
no lo muestra con consistencia (ej. Intervencion); la mejor accion puede variar segin
circunstancias o valores del paciente o la sociedad; implica ayudar a los pacientes a
tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria de los pacientes querrian
recibir la intervencion pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear
la discusion con la participacion de todos los interesados. Dado que la recomendacion
en cuestion fue acordada con todo el panel, se presenta en la evidencia en la que
se sustenta y lleva implicito el mensaje de “no realizarlo en todos los pacientes”
propuesto por el revisor, la misma no se modifica.

4 Especificar con mayor claridad las poblaciones especiales incluidas y excluidas de la GPC. Rta:
aceptado, se especifica con mayor claridad las subpoblaciones incluidas y excluidas
de la GPC.

El tercer revisor felicité el esfuerzo y el enorme trabajo puesto de manifiesto en la redaccion de la
quia y manifesto la esperanza de que este documento pueda contribuir a disminuir la variabilidad
inapropiada en el manejo de pacientes con tan prevalente enfermedad.

4 Sugmo mejoras en la explicitacion de la metodologia:

Incluir en cada recomendacion la certeza en la evidencia que la sustenta. Explicitar en
aquellas fuertes sustentadas en baja o muy baja certeza por qué ha sido considerada
con esa fuerza. Rta: aceptado. Se incluyé la calidad de la evidencia para cada
recomendacion. Un copete introductorio en el apartado de Adherencia
explicaba porque ese caso con baja calidad de evidencia se realizan R FUERTES
en relacion a la implementacion del plan Nacional de HTA. A partir de este
senalamiento del revisor, también se explicito en el anexo metodoldgico
correspondiente.

Sefnald que la sintesis de la evidencia es de muy dificil lectura. Rta: se trata de un
material de consulta. El Equipo elaborador prefiere brindar dicho resumen
para enmarcar mejor las decisiones finales sobre la calidad de la evidencia y
las R que se proponen. Se aclara al principio de la GPC que es un documento
de consulta y que se desarrollan a partir de aqui documentos prdcticos de
implementacion.

Incluir en la guia (anexo), las tablas de resumenes de hallazgos (tablas SoF). Rta.
aceptado. Se crea el Anexo 8 a tal fin.

Incluir los Marcos de referencia (cuadro de la evidencia a la decisién utilizados -EtD-)
para cada prequnta incluyendo las opiniones del panel para cada prequnta en: a) breve
resumen de los hallazgos, b) beneficios y dafios, c)uso de recursos, d)aplicabilidad
e impacto sobre la equidad, y e) balance entre beneficios y aspectos negativos.
Rta: se describio mejor el EtD en el Anexo 4. El intercambio con el panel fue
muy rico y con altisimo nivel de consenso. Se crea el anexo 9 que describe
el intercambio con el panel. La mayoria de las sugerencias de mejoras del
panel fueron aceptadas y ya son parte de la GPC. A su vez, se desarrollard




un nuevo documento (“Guia metodoldgica GRADE”) que complementard al
actual e incluird los marcos EtD mds detallados en cada recomendacion con la
estructura propuesta por el revisor.

4 También considerd que la quia tiene un formato poco “amigable” para quienes la vayan a
utilizar: Rta. asi es, este en un documento de consulta que contiene los aspectos
metodoldgicos. El proceso de implementacion implica desarrollar los documentos
breves y diddcticos tanto para el equipo de salud como para los pacientes, como se
describe en el anexo 7, que son parte del plan de implementacion de las GPC de la
DNPSyCECNT.

Un referente provincial expresd que en general la GPC le resulto solida y clara. Sin embargo manifesto
discrepancias con el comentario de la recomendacion 14 de actividad fisica ya que propone el retraso
en el inicio de la AF cuando esta se encuentra elevada hasta Ilegar al control y esto podria acarrear
que muchos colegas contraindiquen la realizacion de ejercicio. Agrega que existe evidencia sobre los
beneficios y sequridad de la actividad fisica de baja intensidad con diferentes modalidades. Rta: El tema
se analizo en detalle no encontrdndose evidencia concluyente acerca de cudl seria el valor
de PA a partir del cual habria que limitar la prdctica de AF. Acordamos con el revisor respecto
a que es seguro y beneficioso el inicio de la actividad fisica en la mayoria de las personas
con HTA por lo que no se incluyeron limitaciones en aquellos pacientes que se encuentren
por debajo de 160/100 mmHg. En el grupo de pacientes con valores por encima de estas
cifras la recomendacion no contraindica la actividad fisica, sino que propone retrasar su
inicio hasta que las cifras se encuentren por debajo de 160/100 mmHg ya que, si bien la
actividad fisica reduce la presion arterial en el mediano y largo plazo, durante el ejercicio
sus valores se incrementan y podria no ser segura su prdctica en personas que partan en
reposo de valores de PA muy elevados.

Anexo 6. Preferencias de los pacientes

La preferencia del paciente puede influir en la adherencia al tratamiento antihipertensivo y, por lo
tanto, impactar en el control de PA a largo plazo. Ante una variedad de opciones de manejo de la
HTA potencialmente eficaces, es importante determinar cémo los pacientes valoran los diferentes
modelos de atencion y la importancia relativa de los factores en su proceso de toma de decisiones.
La comunicacién ineficaz médico-paciente y la falta de participacion activa de los pacientes, pueden
desempenar un papel crucial.

El objetivo final es la atencion de la persona con HTA para la reduccion del RCV, para lo que serd
necesaria una adecuada individualizacién basada en decisiones clinicas, preferencias de los pacientes
y un balance adecuado de beneficio/s y riesgo/s al establecer los diferentes objetivos de PA y los
medios para consequirlo. Esta GPC contempla tener esta discusion con el paciente, haciéndolo participe,
tomando en cuenta sus preferencias individuales y favoreciendo la decision compartida.

En los dltimos arios han ido surgiendo estudios cualitativos que exploran y valoran todos estos aspectos.
Sibien la mayoria no son locales y en consecuencia no necesariamente resultan extrapolables (validez
externa), es igualmente informacion valiosa para dar apoyo a esta mirada integral en la atencién de
personas con problemas cronicos, como la HTA.

La quia canadiense aconseja a los profesionales que consideren las preferencias, los valores y los factores
clinicos del paciente individual para determinar la mejor manera de aplicar sus recomendaciones. En
esa linea por ejemplo recomienda MDPA cuando no se tolera el MAPA, no esta facilmente disponible
o0 debido a la preferencia del paciente [26] .

Colombia menciona que en aquellas recomendaciones con grado de evidencia débil son particularmente
importantes las circunstancias del paciente, sus preferencias y valores [30].
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La quia multisociedades hace mencién a la implementacion refiere que la adherencia a las
recomendaciones se puede mejorar mediante Ia toma de decisiones compartidas entre los médicos y los
pacientes, con la participacion del paciente en la seleccion de intervenciones en funcion de sus valores
individuales, preferencias, condiciones y comorbilidades asociadas. Por ejemplo, |a consideracion de las
comorbilidades, el estilo de vida y las preferencias del paciente puede sugerir una mejor tolerancia o
un mayor efecto de una clase de medicacion, en comparacion con otras clases [28].

NICE también menciona los beneficios de considerar las preferencias de los pacientes [27] Por ejemplo
al ofrecer el MDPA para el diagnostico de HTA cuando en MAPA se tolera mal, es inconveniente para el
paciente, o el paciente no quiere someterse al mismo; o al ofrecer MDPA para el sequimiento o control
de PA en pacientes tratados en aquellos con un efecto significativo de guardapolvo blanco o cuando asi
lo prefiera el paciente.

Preferencias sobre test diagndsticos:

Mds personas prefirieron MDPA durante una semana comparado con MAPA (no hubo
diferencias en los valores de PA). Explicar el MDPA consumié menos tiempo. Los pacientes
prefirieron ver directamente el valor de la medicion y la no interferencia con aspectos sociales
y con el sueno. Un estudio evaluo |a preferencia respecto a MDPA por una semana comparado con
MAPA como método estandar para el diagnostico de HTA, con 87 sujetos consecutivos remitidos desde
la APS[340]. La cita estdndar para instalar un dispositivo MAPA fue de 30 minutos, sin considerar el
tiempo para devolverlo. El tiempo necesario para explicar y demostrar el MDPA fue entre 10 y 15
minutos por persona. No hubo diferencia en la PA media, el coeficiente de correlacion intraclase fue de
0,72y 0,89 para la PAS y PAD respectivamente. Los cuestionarios sobre preferencias (tasa de respuesta
95%), ante una prequnta directa, el 81% de los participantes prefiri6 MDPA ante MAPA. Las principales
razones para preferirlo fueron: la capacidad de ver instantdneamente su PA; estar mds “en control”;
menos verguenza en publico; y sin interferencia en el suefio. El 19% de las personas que prefirieron
MAPA indicaron que se debia a que era “terminado en 24 horas”.

Mds personas prefirieron MDPA durante una semana comparado con MAPA. La preferencia
de MDPA se oriento a menor interferencia en las actividades diarias y mayor comodidad.
Otro estudio compard la preferencia de los pacientes al usar el MAPA versus la MDPA [341]. Las
personas fueron evaluadas con ambos métodos: MAPA de 24 horas y MDPA durante 7 dias. Los
participantes con HTA, completaron un cuestionario que incluia datos demogrdficos y preguntas con
respecto a su aceptacion, preferencia, perturbacion, restriccion de actividad y factibilidad de usar
ambos métodos. Se incluyd un total de 104 personas con edad media 51 + 11 anos, 58% hombres,
38% refirio tiempo de trabajo mayor a 8 horas. Un total de 82% informd una opinién general positiva
para MDPA versus 63% para MAPA (P<0,05). El 62% considerd que el MAPA es mds confiable que
el MDPA, pero el 60% elegiria el MDPA para su proxima evaluacion de la PA (P<0,05 para ambas
comparaciones). La incomodidad moderada a severa por MAPA se informé en un 55% vy la restriccion
severa de sus actividades diarias en un 30% en comparacion con el 13% y el 7%, respectivamente,
de MDPA (P<0,001 para ambas comparaciones). En los modelos de regresidn logistica bivariado, ni la
experiencia previa con la monitorizacion de la PA ni las caracteristicas demogrdficas parecian influir en
la preferencia de los pacientes.

En poblacion vulnerable, ambos métodos (MDPA y MAPA) serian aceptados, comprendiendo
la ventaja de la toma de PA fuera del consultorio por la HTA de guardapolvo blanco. Los
costos serian una barrera. Un estudio cualitativo realizd grupos focales con veinte personas de
habla inglesa y espafola de comunidades desatendidas en la ciudad de Nueva York, Estados Unidos
[342]. Exploraron las perspectivas de los pacientes sobre las barreras v los facilitadores para someterse
a MAPA o MDPA. Los participantes describieron actitudes favorables hacia ambas pruebas, incluyendo
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comprender facilmente la HTA de quardapolvo blanco, estar de acuerdo con la justificacion de las pruebas
fuera del consultorio y creer que las mismas los beneficiarian. Con respecto a MAPA, los participantes
expresaron su preocupacion por la representatividad del dia en que se realizo |a prueba y la intrusion de
las lecturas frecuentes. Con respecto a MDPA, los participantes expresaron su preocupacién por la validez
del método de monitoreo vy la confiabilidad de los dispositivos de PA en el hogar. Para ambas pruebas,
los participantes sefialaron que los costos pueden disuadir Ia participacion, consideraron que requeririan
informacion detallada sobre la prueba antes de decidir participar, y confiaban en que podrian completar
con éxito cualquiera de las pruebas si su proveedor (médico o profesional a cargo) lo recomendaba.

Preferencias respecto al manejo de la HTA

Preferencias a favor del manejo basado en el riesgo cardiovascular, apoyarse en la gestion
del médico de APS por sobre la autogestion, mediciones de PA mds frecuentes y medicacion
antihipertensiva de menor costo. Un estudio en el Reino Unido exploré las preferencias de los
pacientes en relacion al manejo de la HTA y tratamiento antihipertensivo para cuatro atributos: modelo
de atencidn, frecuencia de medicién de la PA, reduccion del riesqo cardiovascular a 5 afios y costos
para el Servicio Nacional de Salud del Reino Unido [343]. Realizaron encuestas en linea y aplicaron el
método de eleccion discreta.

Se usé un modelo logit mixto para estimar las preferencias, y se realizé un andlisis de escenarios para
evaluar el impacto de los cambios en los niveles de atributos en la adopcion de diferentes modelos de
atencion. Se incluyeron 167 participantes con edad media de 61,4 afios, 45% mujeres, 82% con mds de
5 anos desde el diagndstico de HTA. Las preferencias para los cuatro atributos resultaron significativas
(P<0,05). La reduccidn en el riesgo cardiovascular a 5 anos fue la principal preferencia del paciente.
La gestion de los cuidados por parte de un médico de atencion primaria asignado (incluye que el
paciente programa la cita durante las horas normales de la clinica en su prdctica general local, donde
se mide su PA y el médico realiza los cambios necesarios en su medicacion) fue significativamente
preferida sobre la autogestion (incluye que el paciente tome su PA en casa utilizando un dispositivo
automatizado y es responsable de realizar los cambios de medicacion necesarios, de acuerdo con un
protocolo acordado previamente con su médico de cabecera). Los pacientes prefirieron escenarios con
mediciones de PA mds frecuentes y menores costos para eleccion de medicacion antihipertensiva.

Atencion basada en equipo y centrada en el paciente

Lo toma de decisiones compartidas (TDC) es un componente importante de la atencion centrada
en el paciente, tiene el potencial de mejorar la equidad en salud al involucrar mejor a los pacientes
en las decisiones de atencion médica e integrar las preferencias de los pacientes en los planes de
tratamiento. La TDC en la HTA también puede mejorar la comunicacion entre el paciente y el proveedor
y, a su vez, fortalecer las alianzas entre los pacientes y varios miembros del equipo de atencion
médica [344].

Los pacientes con HTA prefieren conocer las opciones de tratamiento y la mitad prefiere
colaborar en la eleccion del fdrmaco. Los mds jovenes y los de mayor nivel educativo
prefieren un rol mds activo. La actitud de los médicos facilitadores de la TDC colaboraria en
este aspecto. Un estudio observacional de corte transversal de agosto a octubre de 2014 en Malasia
examino la participacion percibida vy las preferencias de rol de los pacientes con HTA en la toma de
decisiones sobre el tratamiento [345]. Se realizd una encuesta entre 210 pacientes con diagnostico de
HTA. La mayoria de los encuestados estuvo de acuerdo en que su médico reconociera que es necesario
tomar una decision (89,5%) y les informard que existen diferentes opciones disponibles (77,1%). Sin
embargo, el nivel percibido de participacion de los encuestados en otros aspectos del proceso de toma
de decisiones sobre el tratamiento fue bajo, incluso en Ia seleccion del tratamiento y en llegar a un
acuerdo con su médico sobre como llevar adelante el tratamiento. En términos de roles preferidos para
la toma de decisiones, el 51,4% de los encuestados prefirié un rol de colaboracién con sus médicos, el
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44,8% prefirié un rol pasivo mientras que solo el 1,9% prefirié un rol activo. Los pacientes mds jovenes
(menores de 60 anos) y aquellos con un nivel educativo mas alto prefirieron TDC por sobre la toma de
decisiones pasiva ( <0,01). El estimulo de los equipos de atencién médica se percibio como un factor
de motivacién importante para la TDC entre los pacientes con hipertension, y el 91% de los encuestados
estuvo de acuerdo en que esto motivaria su participacion en la TDC.

Los pacientes con HTA prefieren visitas regulares, ajuste de medicacion, discusion de efectos
secundarios y asesoramiento conductual. Valoraron el estimulo verbal, las llamadas desde
el consultorio del médico y la oportunidad de hacer preguntas. Una investigacion participativa
basada en la comunidad se realizd para evaluar las percepciones de los pacientes y el valor de las
estrategias basadas en equipos para controlar la PA en una poblacion rural de Carolina del Norte
de Estados Unidos, desde 2010 hasta 2012 [346]. Se realizaron entrevistas en profundidad con 41
adultos con diagnostico de HTA, muestreados intencionalmente para incluir diversidad de sexo, raza,
alfabetizacion y control de la PA. Las entrevistas exploraron las barreras para controlar la PA, el papel
de la practica en el control de la PA y Ias opiniones sobre el uso de |a atencion en equipo. Los pacientes
informaron que las estrategias de los proveedores para optimizar el control de la PA deberian incluir:
visitas requlares, ajuste de medicacion, discusion de efectos secundarios y asesoramiento conductual.
Al analizar enfoques de atencion basados en el equipo, los pacientes valoraron el estimulo verbal, las
llamadas desde el consultorio del médico y la oportunidad de hacer preguntas.

La adherencia mejoraria con toma de decisiones conjuntay la conducta activa en comparacion
con un estilo pasivo. Un estudio observacional de 75 pacientes hipertensos y 27 proveedores en 3
practicas de atencion primaria en la ciudad de Nueva York de Estados Unidos, evalud las preferencias de
los pacientes en relacion a la toma de decisiones compartidas al inicio del estudio, y explord la adherencia
a la medicacion durante 3 meses con un dispositivo de monitoreo electronico [347]. La mayoria de
los pacientes eran de raza negra y mujeres, y el 64% estaban viendo al mismo proveedor por mas
de 1 afno. Los proveedores eran en su mayoria mujeres blancas y habian estado en la clinica durante
6 afios. Se realizaron dos modelos lineales mixtos generalizados para determinar si la asociacion de
adherencia con la TDC se modificd por la duracion de la relacion. En el Modelo 1, los pacientes tenian mas
probabilidades de presentar mejor adherencia cuando preferian TDC y conducta activa en comparacion
con aquellos que preferian un estilo pasivo (B=15,87 y P=0,02; B=22,58 y P=0,004 respectivamente). En
el Modelo 2, la importancia relativa de la TDC en la adherencia disminuy6 a medida que aumentaron los
anos con el proveedor (p=0,04). En conclusion, tener una relacion establecida con el proveedor puede
tener un impacto positivo en la adherencia a la medicacion.

Identificar aquellos pacientes que prefieren toma de decisiones compartidas puede mejorar
el control de la PA al participar de la toma de decisiones. Un estudio de implementacion de
programa para pacientes con HTA se realizd en Alemania [348] . Se compararon dos grupos de 84
pacientes con HTA: un grupo de intervencion (26 mujeres y 13 hombres, edad 61 +/- 10 afios) tratados
por 15 médicos de APS capacitados en toma de decisiones compartidas, y un grupo control de 45
pacientes con HTA. Los 84 pacientes fueron inscritos en un programa de educacion del paciente. Los
cambios en la PA se evaluaron después de un afio mediante auto-mediciones. También se analizaron
cuestionarios sobre su actitud hacia la autonomia del paciente, el proceso de toma de decisiones
compartidas, la calidad de vida, la relacion médico-paciente y los cambios en el estilo de vida. La toma
de decisiones compartidas tuvo un efecto significativo en el control de la PAS solo en el subgrupo de
pacientes con marcada preferencia por toma de decisiones compartidas. Por lo tanto, la identificacion
de pacientes con preferencia por toma de decisiones compartidas puede mejorar el control de la
presion arterial y su adherencia a la terapia farmacologica prescrita.
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La existencia de un tensiometro automadtico en la sala de espera es poco elegido por los
normotensos y mds elegido por los hipertensos que temen el fenomeno de guardapolvo
blanco y contar con mds mediciones en su control habitual. Un estudio transversal cualitativo en
Oxfordshire, Reino Unido, investigo las razones por las cuales 1as personas usan o no las instalaciones
de auto-deteccion de PA ubicados en las sala de espera [349]. Se grabaron, transcribieron y codificaron
temdticamente entrevistas semiestructuradas. De los 30 entrevistados, el 20% tenian HTA y casi
la mitad se autoexamind. Aquellos sin antecedentes tenfan una preocupacion baja sobre su PA: la
autoevaluacion simplemente llen¢ el tiempo de espera para su cita 0 se realiz6 para ayudar a su meédico.
Los pacientes con diagnostico de HTA se autoexaminan para evitar los sentimientos que asocian con
el fenéomeno de guardapolvo blanco e introducir mas control en el proceso de medicion. Las barreras
para el autoexamen incluyeron falta de concienciacion, incertidumbre sobre I3 técnica y preocupaciones
por medir Ia PA en un lugar publico. Un hallazgo inesperado fue que varios entrevistados prefirieron
monitorear su PA en la sala de espera que en casa.

El entrenamiento educativo aumento la preferencia por el automonitoreo de PA y la
intencion del autocontrol. Un estudio se propuso estudiar la respuesta de las personas con HTA
ante las indicaciones y el entrenamiento del auto-monitoreo de la PA [350] . Se invitd a un total de
222 a completar un cuestionario. Las preguntas proporcionaron informacion sobre datos demograficos,
frecuencia de monitoreo, propiedad del monitor y preferencia y facilidad de autocontrol. Los comentarios
proporcionaron datos cualitativos adicionales. De 133 encuestados, una educacion superior se asocio
con una mayor probabilidad de participacion e inclinacion al autocontrol en los analisis multivariados. La
capacitacion (entrenamiento educativo) aumento la preferencia por la idea del auto-monitoreo de PA
y la intencion del autocontrol (76,1%). Los pacientes encontraron valiosos los riesgos de enfermedades
cardiovasculares en Ia tarjeta de registro y el 69,6% (32) queria participar en un grupo de apoyo.

El menor tiempo de diagndstico, los valores de PA elevados, o los mds preocupados por su
enfermedad prefieren participar en el manejo de la HTA. Un estudio transversal con entrevistas
cara a cara en profundidad con 49 pacientes hipertensos de un centro de salud exploro las caracteristicas
que influyen en Ia preferencia por Ia participacion y la medida en que los pacientes hipertensos desean
participar en el manejo de su condicion [351]. La mitad de los entrevistados estaban interesados
en participar activamente en el tratamiento. Los que habian sido diagnosticados hace mas tiempo
estaban menos inclinados a la participacion. Aquellos con puntos de vista negativos sobre su estado
de ‘enfermedad’ y con PA mds alta tenfan mas probabilidades de querer participar. Los pacientes
necesitaban mds informacion y asesoramiento antes de que las decisiones sobre el nivel futuro de
participacion pudieran considerarse adecuadamente.

Los pacientes prefieren mds informacion sobre las opciones de tratamiento disponibles de la
HTA. Un estudio transversal, basado en un cuestionario, se realizd en un centro de APS de Arabia Saudita
[352]. Incluyeron 245 pacientes que asistieron al centro entre octubre y diciembre de 2010. La edad media
fue de 43 (DE 16) afos. Los casos de dislipidemia, diabetes mellitus e HTA entre los participantes fueron
42%, 39% y 31%, respectivamente. Una minoria de los participantes indico que tenian un conocimiento
suficiente de sus problemas médicos. La gran mayoria de los pacientes (92%) indicaron que prefieren
estar informados sobre las opciones de tratamiento disponibles y el plan para su tratamiento futuro. Sin
embargo, solo el 38% indicd que se les habia informado sobre las opciones de tratamiento disponibles, y
menos de la mitad (48%) estaba informado sobre su plan de tratamiento futuro.

Un buen conocimiento de la hipertension, relacionado con mayor nivel educativo y cercania
a los centros de atencion predijo una buena adherencia a la medicacion. Las deficiencias de
conocimiento a atender son la necesidad de tomar medicacion a largo plazo y no solo antes
sintomas, complicaciones de hipertension y los valores de PA objetivo. Un estudio transversal
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evalud, en personas con HTA, que viven en comunidades rurales en Indonesia, la adherencia a los
medicamentos vy el conocimiento de la hipertension, y sus factores predictivos [353]. Se obtuvieron
datos de 384 personas, a través de un cuestionario administrado por un investigador, una escala de
adherencia validada y una encuesta estandarizada de conocimiento de la HTA. Cincuenta y nueve
participantes (15%) tenian un buen conocimiento de la hipertensién (puntuacion = 8 de 10). En
comparacion con los participantes con poco conocimiento, estos participantes tenian una educacion
formal mas alta (OR 2,7 1C95% 1,5 a 4,7), y vivian mds cerca de un centro de salud comunitario (OR
1,81C95% 1,0 a 3,3). Se identificaron deficiencias de conocimiento sobre la necesidad de medicacion a
largo plazo, complicaciones de hipertension y la PA objetivo. Un buen conocimiento de la hipertension
predijo una buena adherencia a la medicacion (OR 7,1 1C95% 3,3 a 15,2). Solo se considerd que 42
participantes (11%) tenian buena adherencia. Las razones de la no adherencia intencional fueron las
creencias de que los medicamentos deben tomarse sélo cuando los sintomas son evidentes, el acceso
limitado a los servicios de atencion médica y la preferencia por el uso de medicamentos tradicionales.

La pobreza y el analfabetismo se asociaron con mayor consumo de tabaco, consumo nocivo
de alcohol, inactividad fisica y dieta poco saludable. La baja accesibilidad a la atencion y
a los medicamentos afectan la adherencia. Un estudio en Nairobi explord la comprension y la
percepcion de la enfermedad cardiovascular y los factores de riesgo, y como influyen en la prevencion
y el desarrollo de las afecciones, la busqueda de atencion y la adherencia al tratamiento [354]. La
pobreza y el analfabetismo se asociaron con mayor consumo de tabaco, consumo nocivo de alcohol,
inactividad fisica y dieta poco saludable, implicados en el desarrollo de Ia obesidad, la diabetes y
la hipertension. Pocos e inadecuados servicios de salud publica fueron obstdculos para la busqueda
de tratamiento y la adherencia al tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Se considerd
que la falta de medicacion en los establecimientos de salud publica era la barrera mdas importante
para la adherencia al tratamiento, ademds de la falta de apoyo familiar entre las personas mayores.
Las intervenciones para prevenir y manejar las enfermedades cardiovasculares en entornos de bajos
recursos y urbanos pobres deben considerar las percepciones y la comprension de los factores de
riesgo para las enfermedades cardiovasculares, y las interrelaciones entre ellos, al mismo tiempo que
tener en cuenta los problemas culturales y contextuales, por ejemplo, el estigma y el desprecio por
la medicina convencional. Los programas deben estar informados por evidencia generada localmente
sobre la conciencia y las oportunidades para Ia atencién de enfermedades cardiovasculares, junto con
una comunicacion efectiva de riesqos a través de proveedores de atencion médica. La deteccion y
el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares deben abordar las percepciones, el costo de la
atencion médica, los determinantes sociales de la enfermedad v la salud, principalmente la pobreza y
el analfabetismo.

La atencion remota (telesalud) puede ser preferida por los pacientes particularmente para
recordatorios de citas, apoyo motivacional entre visitas, pero puede ser una dificultad la
amigabilidad con el sistema. Un estudio cualitativo se realizd para comprender mejor |as preferencias
de los pacientes para recibir atencion remota para la prevenciéon y el manejo de enfermedades [355].
La administracion remota incluy6 portales de pacientes en linea, correos electronicos entre pacientes y
proveedores, llamadas telefonicas de sequimiento y dispositivos de salud en el hogar para monitorear
el estado de salud. Se llevaron a cabo diez grupos focales que inclufan 77 pacientes con hipertension
0 antecedentes de consumo de tabaco en dos centros médicos de veteranos. La mayoria de los
participantes fueron receptivos a la gestion remota para referencias, recordatorios de citas, informacion
de recursos y apoyo motivacional y emocional entre visitas, pero presentaron algunas dificultades con
estas herramientas tecnologicas. Los participantes informaron que debe ser personalizada y adaptada
a las necesidades individuales. Expresaron preferencias por Ia frecuencia, el alcance, Ia continuidad del
proveedor y el modo de comunicacion entre visitas. La mayoria de los participantes estaban abiertos
a que los otros profesionales no médicos se pusieran en contacto con ellos siempre que mantuvieran
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una conexion directa con su equipo médico. Algunos participantes expresaron su preferencia por un
profesional médico. Todos los grupos expresaron inquietudes sobre la confidencialidad y la privacidad
de la informacion.

Conclusion: las preferencias halladas en los estudios, se encuentran contempladas en las
recomendaciones de la presente GPC, tanto de modo directo como recomendaciones fuertes
o como posibilidad de valoracion de preferencias particularmente en las recomendaciones
condicionales.

Anexo 7. Estrategias de implementacion de la presente GPC, en el marco del
modelo de atencion de personas con enfermedades crénicas

La implementacion de una GPC supone I3 puesta en marcha de todo un proceso encaminado a trasladar
sus recomendaciones a |a practica para alcanzar el objetivo con el que fueron elaboradas. Este proceso
incluye el disefio de mdltiples intervenciones con el objetivo de:

4 Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y los pacientes conozcan las
recomendaciones de la GPC.

4 Cambiar actitudes, de modo que los integrantes del equipo de salud se convenzan que
las recomendaciones propuestas permiten mejorar los estandares de atencion.

4 (Cambiar los habitos y comportamientos de los profesionales en su practica, aplicando
las recomendaciones de la GPC, teniendo en cuenta ademds las preferencias del
paciente y el impacto econémico y administrativo.

4 Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencién y en definitiva la salud de
la poblacion con la adopcion de las recomendaciones de la GPC.

Modelo de atencion de personas con enfermedades crénicas (MAPEC)

La gestion de las enfermedades crénicas requiere |3 reorientacion de los servicios de salud
adecuando la organizacion asistencial a las necesidades particulares de esta poblacion de pacientes.
El modelo de atencion de personas con enfermedades crénicas (MAPEC) que implementa Ia
DNPSYCECNT para cumplir con ese propdsito, entiende que los mejores resultados en salud se alcanzan
cuando un paciente activo y empoderado interacciona con un equipo de salud preparado y proactivo.

El MAPEC propone:

4 Aplicar acciones de promocion y prevencion en toda la poblacion a cargo (no sélo en quienes
presentan ECNT).

4 Allanar las barreras de acceso a la consulta y a cuidados de calidad asi como la circulacion entre
los distintos niveles de atencion.

4 Fducacion y empoderamiento de la persona para lograr mayor autonomia en el automanejo
de su enfermedad.

4 Atencion integral e integrada de las ECNT. Entendiendo por integral el abordaje desde una
mirada biopsicosocial, y entendiendo por atencion integrada un plan de abordaje conjunto de
las ECNT y no programas por enfermedad que funcionen en paralelo, ya que las principales
ECNT comparten factores de riesgo (sedentarismo, tabaquismo, mala alimentacion, uso nocivo
de alcohol), comparten las principales medidas terapéuticas (alimentacion saludable, cesacion
tabaquica, actividad fisica y limitar el consumo de alcohol) y ademds es frecuente que dos o



mas enfermedades crénicas coexistan en la misma persona.

4 Equipo interdisciplinario con roles claramente definidos que aplique un enfoque centrado
en la persona, brinde cuidados planificados sequn estratos de riesgo y realice busqueda y
sequimiento activo de personas de alto riesgo.

4 Gestion basada en resultados: esto supone utilizar indicadores de calidad de atenciéon que
ofrezcan informacion para disefiar planes de mejora.

4 Implementar quias de practica clinica basadas en evidencia y educacion permanente de los
equipos de salud para promover una atencion de calidad.

Apoyo al
automanejo

Sistemade Apoyo a la

provision de toma de
servicios decisiones

Sistema de
informacion
clinica

Para favorecer la implantacion del MAPEC a nivel nacional la DNPSyCECNT, entre otras acciones, desarrolla
e implementa quias de practica clinica y propuestas de capacitacion para el abordaje de las ECNT
priorizadas, promueve el desarrollo de planes estratégicos provinciales, capacita a los equipos de salud
para que conozcan el modelo y disefien acciones para su implementacién en su dmbito de trabajo. A
la vez, impulsa la certificacion de los centros de salud para la atencion de personas con enfermedades
cronicas, a través de incentivos econémicos.




Estrategias para la implementacion

El Area de Servicios de Salud de la DNPSyCECNT, lleva adelante una estrategia de componentes
multiples para la implementacion de las GPC desarrolladas y vinculadas al drea. La estrategia estd
compuesta por diferentes intervenciones que han mostrado ser efectivas para favorecer Ia adopcion de
las recomendaciones de la guia por parte del equipo de salud.

4

Versiones abreviadas de las GPC. Se realizan versiones abreviadas que incluyen graficos,
algoritmos y herramientas practicas para mejorar la aplicabilidad de Ias recomendaciones.
Asi se intenta superar las barreras para la implementacion relacionadas con el disefio (textos
extensos, incomodos o de dificil lectura).

Recordatorios. Actualmente se estd trabajando con la Direccion Nacional de Sistemas de
informacion en Salud para incorporar en la historia clinica electronica recordatorios para
aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC y demds documentos desarrollados por
facilitar la toma de decisiones en el abordaje de las ECNT.

Intervenciones mediadas por pacientes. Siguiendo el objetivo de implementar las GPC asi
como promover el automanejo en las personas con ECNT, se desarrollan materiales graficos
y videos educativos. A su vez se capacita al equipo de salud en herramientas para ofrecer
educacion para el automanejo de enfermedades cronicas a su poblacion a cargo.
Intervenciones econémicas. A través de los programas PACES, PROTEGER y REDES se
transfieren incentivos econémicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las
personas con ECNT y favorecer la aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC.
Talleres de implementacion de GPC. Se elaboran y ofrecen talleres de implementacion
que, a través de la estrategia de multiplicacion, pretenden acercar los contenidos de las GPC
y demads herramientas a los equipos de salud del primer nivel de atencion. A lo largo de
la actividad, utilizando diferentes técnicas, se problematiza sobre el modelo de atencion de
personas con enfermedades crénicas, y se trabaja en la resolucion de casos clinicos utilizando
para ello las GPC.

Capacitaciones al equipo de salud. Se desarrollan cursos virtuales y presenciales a usuarios
de todo el pais con amplia representacion de todo el equipo de salud. Dentro de ellos:

noou

“educacion para el automanejo de enfermedades cronicas”, “herramientas para el abordaje de
la obesidad en adultos”, “insulinizacion oportuna en el primer nivel de atencion” y “cuidados del
pié en personas con diabetes”. Los cursos virtuales se encuentran disponibles en la Plataforma
virtual de Salud https://www.plataformavirtualdesalud.msal.gov.ar/. Se prevé el desarrollo de
capacitaciones tendientes a promover la implementacion de las recomendaciones de esta GPC.
Red de capacitadores. Con el proposito de promover la réplica de las capacitaciones y talleres
ofrecidos desde la DNPSyCECNT, se invito a los referentes provinciales a designar capacitadores
en las tematicas priorizadas. Se conformd asi una red de capacitadores con quienes se comparten
todos los materiales educativos de las diferentes propuestas de capacitacion desarrolladas por
la Direccion. Esto permite intercambiar experiencias entre los equipos de las distintas provincias,
estandarizar los procesos de capacitacion y llegar a un mayor nimero de destinatarios.


https://www.plataformavirtualdesalud.msal.gov.ar/

Anexo 8. Tablas de resumen de evidencia: “Summary of Findings” -SoF-

“Este anexo contiene las principales tablas Sof. Para acceder a la totalidad de las tablas puede
consultarse la “Guia metodoldgica GRADE”, en la pdgina web de la DNPSyCECNT”.

Referencias principales:

4 (alidad de la evidencia seqgun valoracién GRADE:

- (alidad alta: existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy
cercano al estimador de efecto reportado en el cuerpo de Ia evidencia.
Calidad moderada: existe una alta confianza moderada en el estimador del efecto.
Es probable que el verdadero efecto se encuentre proximo al estimador de efecto
reportado en el cuerpo de la evidencia pero existe la posibilidad de que sea diferente.
Calidad baja: la confianza en el estimador del efecto es limitada. El verdadero efecto
podria ser muy diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de la evidencia.
Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el estimador del efecto. Cualquier
resultado estimado es incierto.

La calidad de la evidencia admite ser traducido de un modo narrativo (;qué pasa?) de la informacion
presentada numeéricamente. Se elaboran a través de un método estandarizado que considera la certeza
delaevidenciay el tamafo del efecto con frases como “reduce” para calidad alta; “(muy) probablemente
reduce” para calidad moderada; “podria reducir” para calidad bajs; y “hay incertidumbre” para calidad
muy baja. También se puede acompanar de adjetivos que expresan la magnitud del efecto como

“ligeramente”, “poca o ninguna diferencia”, etc. Para mds informacion sobre coémo leer una tabla Sof,
ver Anexo 4, punto 3. b.
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