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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

ACV: accidente cerebrovascular.

AF: actividad fisica.

AGREE: Appraisal of Guidelines Research Evaluation.
Al auricula izquierda

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

AlT: accidente isquémico transitorio.

APS: atencion primaria de la salud.

APVP: ahos potenciales de vida perdidos.

AVISA: anos de vida saludable.

CV: cardiovascular/ cardiovasculares.

CrP: creatinina plasmatica.

DAI: dilatacion auricular izquierda.

DEIS: Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud.
DOB: dafo de érgano blanco.

EA: efectos adversos.

ECG: electrocardiograma.

ECNT: enfermedades cronicas no transmisibles.

ECV: enfermedad cardiovascular.

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

EIMC: espesor de la intima media carotideo.

ENFR: encuesta nacional de factores de riesgo.

ERC: enfermedad renal cronica.

FA: fibrilacion auricular.

FC: frecuencia cardiaca.

FDA: Food and Drug Administration. Agencia regulatoria de alimentos y drogas de EE.UU.
Fey: fraccion de eyeccion.

FR: factor/es de riesgo.

FO: fondo de ojo.

FRCV: factor/es de riesgo cardiovascular.

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

GPC: guia de practica clinica.



HCE: historia clinica electronica.

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 la presion arterial.
MDPA: monitoreo domiciliario de la presion arterial.
mg: miligramo.

ml: mililitro.

mMmHg: 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: pregunta clinica.

PNA: primer nivel de atencion.

PPVI: pared posterior del ventriculo izquierdo
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



AC-ND: antagonistas calcicos no dihidropiridinicos.

AC-D: antagonistas calcicos dihidropiridinicos.

ARAIl: antagonistas de los receptores de la angiotensina |l.

BB: betabloqueantes.

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

TZ: tiazidas.

TZ-STZ: tiazida/simil tiazida.

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

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

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

Consumo de alcohol de riesgo: nivel o patréon de consumo de alcohol que puede causar dafios en la
salud si el habito del consumo persiste; es descrito por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como
consumo medio regular 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): consumo, por parte de un adulto, de por lo
menos 60 g de alcohol en una sola ocasion; puede ser particularmente perjudicial para la salud.

Dependencia del alcohol: conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos vy fisiolégicos en los cuales
el uso del alcohol se transforma en prioritario para el individuo, en contraposicion con otras actividades
y obligaciones que en algun momento tuvieron mayor valor para €l.

Ejercicio: AF planeada, estructurada y repetida que se realiza para mejorar o mantener uno o mas as-
pectos de la aptitud fisica.

Ejercicio aerébico: 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 la 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 Mas elevada que a la que se esta 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 (mas de 3 meses) eviden-
ciado por dafio renal (albuminuria) y/o caida de la 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 tér-
mino a las enfermedades vasculares (cardiacas, cerebrales, renales), a la diabetes, cancery a la enferme-
dad respiratoria cronica. Las mismas comparten como factores de riesgo la alimentacion inadecuada,
la AF insuficiente, la exposicion al tabaco y el consumo excesivo de alcohol.

Fuerza de una recomendacién (R): significa hasta qué punto se puede confiar y poner en practica
una recomendacion y si esta conllevard mas beneficios que riesgos. RECOMENDACION FUERTE (RE-
COMIENDA): el beneficio es claramente superior a los riesgos y costos; se aplica a la mayorfa de las
personas; la mayor parte de las personas querrian recibir la intervencion; puede ser adoptada como po-
litica en la mayoria de las situaciones. RECOMENDACION CONDICIONAL (SUGIERE): se balancean con
menor margen los riesgos y beneficios o la evidencia no lo muestra con consistencia; la mejor accidn
puede variar segun circunstancias o valores de la poblacién destinataria; implica ayudar a las personas
a tomar una decision consistente con sus valores; la mayoria querrian recibir la intervencion, pero mu-
chas 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 formula mate-
matica, 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)/ talla? (cm).

Obesidad: problema de salud epidémico, metabdlico, cronico, heterogéneo y estigmatizado, carac-
terizado por un aumento de la grasa corporal cuya distribucion 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

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en todo el mundoy la Ar-
gentina no es la excepcion [1]. Segun un informe realizado en base a las estadisticas vitales de la Direc-
cion de Estadisticas e Informacion en Salud (DEIS), durante el ano 2016 la 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 la hipertension
arterial (HTA) [3]. Sin embargo, su prevencion, diagnostico y tratamiento adecuado distan de ser ideales
debido a una multiplicidad de factores complejos.

La 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) desarrollada en 2018 muestra que la prevalen-
cia de HTA por autorreporte se mantuvo sin cambios respecto a ediciones previas en torno al 35% [4].
Sin embargo, esta edicion de la encuesta incluyd ademas mediciones objetivas de PA, lo que permitio
construir un nuevo indicador combinando el autorreporte, la toma de medicacion y el registro elevado
de la presion arterial (PA). Los resultados mostraron una prevalencia de "HTA combinada” (reconocen
tener HTA y toman antihipertensivos o presentan valores elevados de PA) del 46,6%, lo cual pone de
manifiesto el frecuente subdiagndstico.

En términos absolutos, tomando en cuenta la poblacion de nuestro pais segun las proyecciones para
el 2020 del Ultimo censo y los resultados de la 4° ENFR, existen aproximadamente 16 millones de per-
sonas con HTA, de las cuales el 80% son menores de 65 anos, lo que constituye un ndmero importante
de personas en edad activa [4]. En términos de muertes atribuibles, la HTA constituye el principal factor
de riesgo (FR) siendo responsable del 19% de todas las defunciones a nivel mundial [5]. En el afio 2022,
la DEIS informd un total de 397115 fallecimientos, de los cuales 110062 (27%) corresponden a enferme-
dades del sistema circulatorio, ubicandose como la primera causa de muerte en nuestro pais. De estas
110062 muertes el 36,75% 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 jévenes [6].

Una investigacion llevada a cabo en nuestro pais relaciond los datos de mortalidad en Argentina con la
prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular (RCV) [3]. Se estimaron la carga de anos
potenciales de vida perdidos (APVP) y anos de vida saludable (AVISA) perdidos, asi como también los
costos de hospitalizacion por enfermedad cardiovascular (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 per-
didos, 739% de APVP vy 76,0% de los costos asociados son atribuibles a factores de riesgo modificables y
por lo tanto evitables. La HTA fue el FR de mayor impacto, tanto en hombres como en mujeres, consti-
tuyendo casi un 40% del costo total de los APVP y de los AVISA perdidos.

Diferentes estudios realizados en Argentina dan cuenta que un tercio de las personas con HTA desco-
noce su condicion: de las que si estan diagnosticadas, un tercio no recibe tratamiento farmacoldgico; y
de las que se encuentran bajo tratamiento farmacoldgico solo la mitad logra controlar sus cifras de PA
[4,7-9]. Ademas, se estima que la mayoria de las personas con HTA necesitaran terapia combinada con
2 0 mas farmacos para controlar sus cifras de PA [10].

Con el objetivo de reducir el subdiagndstico, mejorar la tasa de control y reducir la morbimortalidad
asociada a la HTA, el Ministerio de Salud de la Nacidon, en alianza con la Iniciativa Global HEARTS de la
Organizacion Mundial de la Salud/Organizacion Panamericana de la Salud (OMS/OPS), implementa el
Plan Nacional de Prevencion y Control de la HTA [11]. En este marco y con el fin de simplificar el trata-
miento, evitar la inercia clinica y reducir la variabilidad inapropiada de la practica, se desarrollé una via
clinica que consolida 28 recomendaciones provenientes de la guia de practica clinica (CPC) nacional de
prevencion, diagnostico y tratamiento de HTA 2019, la GPC nacional de prevencion cardiovascular y la
GPC de tratamiento del tabaquismo, mas 4 recomendaciones de la GPC de tratamiento de la HTA de
la OMS 2020.

El motivo de la presente actualizacion se asocia a que algunos usuarios de las guias sehalan una incon-
sistencia entre el tratamiento farmacoldgico de inicio propuesto por la GPC nacional de HTA 2019 y el
propuesto por la via clinica, que dificulta su implementacion. La primera recomienda monoterapia a
dosis media y la segunda terapia combinada de dos farmacos a dosis bajas. Si bien la GPC 2019 incluyo
evidencia acerca de la mayor eficacia en reduccion de la PA de la terapia combinada como tratamiento
de inicio, sin aumento proporcional de los efectos adversos (EA), el equipo elaborador considerd, en su
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momento, que seria poco factible de implementar y el panel acordé en recomendar inicio de trata-
miento farmacolégico con monoterapia a dosis media.

Con el fin de resolver esta inconsistencia y facilitar la implementacion del Plan Nacional, se decidio llevar
a cabo esta actualizacion parcial 2024.

ALCANCES DE LA GUIA

Propdsito y Objetivo General de esta actualizacion

Esta actualizacion parcial tiene como objetivo formular recomendaciones sobre tratamiento de inicio
de la HTA y generar consistencia entre los documentos técnicos mencionados, con el fin de facilitar la
toma de decisiones del equipo de salud, evitar la inercia terapéutica y reducir la variabilidad inapropia-
da de la practica clinica. El equipo elaborador analizé el resto de las preguntas clinicas respondidas en
2019 y no considerd necesario actualizarlas.

Principales temas abordados:

Esta gufa actualiza las recomendaciones de tratamiento farmacoldgico y mantiene las de prevencion,
diagnostico y tratamiento no farmacoldgico de la GPC nacional 2019, asi como el manejo de la urgencia
hipertensiva, los estudios seguimiento para la deteccion de dafio de 6rgano blancoy las intervenciones
efectivas para mejorar la adherencia al tratamiento y el control de la HTA.

Poblacion beneficiaria

La guia se dirige a personas de 18 anos o mas de edad, con o sin diagnostico de HTA, en el marco de
la atencion ambulatoria asistida principalmente en el Primer nivel de atencion (PNA), independiente-
mente del subsistema de salud al que ésta pertenezca. Se incluyen recomendaciones para el manejo
de la HTA en poblacion general, mujeres en edad fértil, personas con diabetes, personas con enferme-
dad renal cronica (ERC) estadios G1, G2, G3a y G3b y personas con enfermedad cardiaca establecida sin
deterioro de la funciéon ventricular.

Usuarios de la guia

Integrantes del equipo de salud que desempenan tareas propias del PNA, (médicos, enfermeros, nu-
tricionistas, psicologos, promotores de salud/agentes sanitarios, profesores/licenciados en educacion
fisica y otros); estudiantes de grado de todas las carreras vinculadas a la salud; proveedores, administra-
doresy financiadores de servicios de salud y funcionarios de la salud publica.

La guia NO CUBRE los siguientes aspectos clinicos o poblaciones:

e Hipertension en el embarazo.
e Hipertension arterial secundaria.
e Mecanica vascular.

e Farmacos antihipertensivos en fases experimentales.

Personas con HTAy ERC en estadios G4 y G5.

* Personas con HTA y enfermedad cardiaca establecida que presentan deterioro de la fun-
cion ventricular.

®



La GPC se actualizé mediante la metodologia GRADE acorde a los estandares propuestos por el Progra-
ma Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion Médica [12-15].

Una vez establecidos los alcances y objetivos se formuld la pregunta clinica (PC) utilizando el esquema
paciente/problema, intervencion, comparacion, desenlacefresultado (outcome) (PICO). El equipo ela-
borador no considerd necesario actualizar la evidencia del resto de las intervenciones evaluadas en la
GPC 2019.

El panel de consenso se conformo con representacion de diversas profesiones, especialidades, socieda-
des cientificas y regiones del pais, quienes firmaron una declaracion para la valoracion de potenciales
conflictos de intereses.

La busqueda de evidencia se realizd en forma independiente por dos revisores. Se buscaron Revisiones
Sistematicas (RS-MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) hasta octubre de 2023.

Se elabord un resumen de evidencia y se construyd una tabla de resumen de hallazgos (tablas SoF -
Summary of findings).

En base a la evidencia aportada por el equipo elaborador, el panel valoroé la intervencion a evaluar segun
cuatro criterios: balance entre los beneficios vy los riesgos, aceptabilidad, costos y factibilidad de imple-
mentacion que permitié construir el marco de Traspaso de la Evidencia a la recomendacion (del inglés
“Evidence to Decision” -EtD-). A partir de este marco de traspaso se formuld 1 nueva recomendacion
de tratamiento farmacolégico de inicio y se ajustd la redaccion de 8 recomendaciones preexistentes.
El proceso se completd con la revision externa, de dos lideres de opinion con experticia tematica y/o
metodoldgica. Para mas detalles del proceso de elaboracion, ver anexos metodologicos. Alli también se
incluye una sintesis del desarrollo de la edicion 2019 de esta GPC.

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

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

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE: se balancean con menor margen los riesgos y benefi-
cios o la evidencia no lo muestra con consistencia; o la mejor accion puede variar segun circunstancias
o valores de la persona o la sociedad; implica ayudar a las personas a tomar una decision consistente
con sus valores; la mayor parte querria recibir la intervencion, pero muchas podrian no aceptarla; para
adoptarla al instituir politicas se debera plantear la discusion con la participacion de todos los sectores
involucrados.

El desarrollo de Hipertension Arterial (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 riesgo cardiovascu-
lares (FRCV). Dentro de ellos es importante destacar la obesidad que actualmente constituye, por su
crecimiento exponencial, un FR de desarrollar HTA de gran magnitud y responsable del aumento de
su prevalencia a edades mads 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 practica reqular de AF, la prevencion del consumo de tabaco y del uso nocivo de alcohol, la preven-
cion y el tratamiento de la obesidad e intervenciones tendientes a controlar el estrés, contribuyen a
prevenir el desarrollo de la HTA y las enfermedades cardiovasculares. Para el abordaje de la obesidad
consultar la GPC Nacional de Abordaje Integral de la Obesidad en Personas Adultas 2023 [16].

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
Yy 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 (e]. farmacos), o la evidencia no lo muestra con consistencia (ej. intervencién); 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 interven-
cion pero muchos podrian no aceptarla; al instituir politicas plantear la discusion con la participacion
de todos los interesados.

Recomendacion 1 (*). Se recomienda a toda la poblacion realizar al menos 150 mi-
nutos semanales de actividad fisica (AF) de intensidad moderada (en sesiones no
menores a 30 minutos) para reducir el riesgo de desarrollar HTA.

Comentario R1. La OMS y el Programa Nacional de Lucha Contra el Sedentarismo reco-
miendan sumar al menos 150 minutos de AF moderada o 75 minutos de AF vigorosa o una
combinacion equivalente entre ambas, para mejorar la salud y prevenir las ECNT. Existe una
relacion inversa, practicamente lineal, entre la realizacion sostenida de AF y la reduccion del
desarrollo de HTA: 150 minutos semanales reducen un 6% y entre 300 a 900 minutos se-
manales reducirian en un 12 y un 33%, respectivamente. Los minutos totales semanales se
pueden alcanzar mediante multiples sesiones, de al menos 30 minutos. Este beneficio se
obtiene mas alla del efecto en el peso corporal.

FUERTE
Calidad de la evidencia MODERADA
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FUERTE

Calidad de la evidencia MODERADA

Recomendacion 2. Se recomienda a toda la poblaciéon un plan de alimentacion salu-
dable 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 la percepcion de otros sabores. También afecta
la textura de los alimentos, debido a que el sodio actla sobre la capacidad de retencion
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 categoria de nutriente critico junto con los azdcares y las grasas. Se estima que el con-
sumo diario de sal en el pais supera los 10 g, alrededor de 4000 miligramos (mg) de sodio,
duplicando el limite de consumo de la recomendacion actual. Existe una relacion directa
entre el elevado consumo de sodio y 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 a través de
una reduccion en la presion arterial sistélica (PAS) de aproximadamente -2,5 mmHg (mili-
metros de mercurio) y en la presion arterial diastdlica (PAD) de -1 mmHg.

Aproximadamente dos tercios del consumo diario de sodio se incorpora oculto en alimen-
tos industrializados o envasados y el tercio restante se incorpora con el agregado de sal de
mesa. Por ello, las intervenciones educativas individuales son necesarias, pero no suficien-
tes, 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, el establecimiento de un sistema de etiquetado frontal que advierta
sobre el alto contenido de sodio de los alimentos o el desarrollo de campanas de concien-
tizacion, entre otras.

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

El gusto es un sentido que presenta plasticidad; evitar la incorporacion temprana de sal en
los ninos y ninas y limitarla en el ambito familiar, aumenta la probabilidad de no elegirla en
el futuro. Para esto es necesario elegir preferentemente alimentos frescos o minimamente
procesados. Por otro lado, la disminucién 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 aplicacién de las recomendaciones y anexo de ali-
mentacién saludable.




FUERTE

Calidad de la evidencia MODERADA

Recomendacion 3. Se recomienda a toda la poblacién limitar el consumo de alcohol
en no mds de una medida estdndar por dia en mujeres y dos medidas estandar 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 unidades o medidas
estandar.

La OMS propone como medida estandar (que sera utilizada por esta guia como patron de
referencia) un equivalente a 13-14 g de alcohol [17]:

e 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%,

e 70 ml de licor o aperitivo al 25%,

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

En Europa una medida estandar contiene 10 g de alcohol y en Estados Unidosy Canad3, 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 PAy la prevalencia de HTA. El consumo de
riesgo es un nivel o patron de consumo de alcohol que puede causar dafios en la salud y la
OMS lo define como el consumo medio regular de 20 a 40 g de alcohol diarios en mujeres
y de 40 a 60 g diarios en hombres. El consumo excesivo ocasional o episdédico, 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 (mayor a 4 medidas/dia) se asocia con un mayor riesgo de
muerte y ECV. Es una causa frecuente de HTA, miocardiopatia dilatada no isquémica, fibri-
lacion auricular (FA) y ACV tanto isquémico como hemorragico.

La dependencia alcohdlica es un conjunto de fendmenos conductuales, cognitivos vy fisio-
logicos 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 alcohdlica, en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
y en ninos, ninas y adolescentes




Recomendacioén 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 dafos no sélo para
quien lo consume sino también para terceros.

Comentario R4. El alcohol es una sustancia psicoactiva potencialmente adictiva. Su uso no-
Civo es responsable de mas de 200 enfermedades, causando a nivel mundial, un 6% del total
de defuncionesy el 5% de los anos de vida saludable perdidos (AVISA).

Se describid 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.

FUERTE

Los beneficios cardiovasculares son alcanzados a través de la AF, la reduccion de sodio, evi-
tando fumar y manteniendo un peso corporal adecuado, con mayor seguridad y aportando
a la salud integral de la persona. Ademas, el consumo de alcohol agrega riesgo de depen-
dencia, accidentes de transito y hechos de violencia, entre otros danos.

Calidad de la evidencia MODERADA

Recomendacion 5. En poblacion general, se sugiere considerar dentro de la valora-
cion 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 crénico podria elevar la PA de manera sostenida a través de la hipe-
ractivacion persistente del sistema nervioso simpatico y del eje hipotalamo-hipofisis-adre-
nocortical. El aislamiento o falta de apoyo social, el estrés laboral, las crisis vitales, la ansiedad
y/o depresion, podrian contribuir al desarrollo de HTA y ECV.

CONDICIONAL
Calidad de evidencia BAJA

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

* £s una causa comun de morbimortalidad.

e Detectable y tratable en etapa pre-sintomatica.

* [ as pruebas para diagnosticarla son efectivas y eficaces.

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

e £/ dano potencial de la intervencion es menor que el del tratamiento no precoz.



FUERTE

Calidad de evidencia ALTA

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

Comentario R6. En Argentina, la prevalencia estimada de HTA segun la 4ta ENFR es del
46,6% en personas de 18 anos o0 mas, siendo 3,8 veces mas frecuente en el grupo de 65 afnos
0 Mas con respecto al mas joven (18 a 24 anos).

La toma de PA en consultorio (TPAC) sigue siendo el pilar fundamental para el rastreo,
diagndstico y seguimiento de HTA, destacando su bajo costo y amplia disponibilidad. Pre-
senta como desventajas, su variabilidad por fallas en la técnica (principalmente con el uso
de tensiometros aneroides), el riesgo de sobrediagnostico (HTA de “guardapolvo blanco”)
y el riesgo de subdiagndstico en los casos de “HTA oculta”, siendo esta Ultima menos fre-
cuente. Pese a estas limitaciones, teniendo en cuenta que: a) la prevalencia de HTA es ele-
vada; b) gran parte de quienes la presentan desconocen su condicion; c) 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; €) métodos
mas sofisticados de medicion de la PA (como el monitoreo ambulatorio de PA -MAPA-
o el monitoreo domiciliario de PA -MDPA-) se encuentran menos disponibles, son mas
costosos y complejizan el manejo de un gran volumen de pacientes: f) es el método mas
utilizado para valorar la PA en los estudios que evaluaron desenlaces criticos; es razonable
mantener la TPAC como estrategia de rastreo, diagndstico y seguimiento de la mayoria de
las personas con HTA. Resulta importante respetar la técnica de toma de PA (ver técnica de
toma de PA en seccidon: estrategias para facilitar la aplicacion de las R).

e Orientacion a la frecuencia del rastreo segun valores de PAy FR para HTA (po-
dria incrementarse segun el criterio médico):

e Entre 18 y 40 anos sin FRy PA igual o menor a 130/80 mmHg: al menos cada 3
a 5anos.

e En mayores de 40 afios o en presencia de FR o valores de PAS 130 a 139 y/o PAD
80 a 89 mmHg: al menos 1vez al ano.

¢ A los 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 cronico de corticoides o antiinflamatorio no esteroideo (AINE), historia de HTA en fa-
miliares de 1° grado, ERC, diabetes mellitus, entre otros.




CONDICIONAL

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 7. Se sugiere, siempre que esté disponible, emplear tensiometros au-
tomdticos validados de brazo, con el objetivo de obtener valores mds precisos y re-
producibles de la presion arterial, ya que estos instrumentos evitan la subestimacion
por el vacio auscultatorio (gap sistélico), el redondeo de Ias cifras obtenidas y poseen
menos variabilidad interobservador.

Comentario R7. La medicion correcta de la PA es un punto clave. Los errores vinculados a
la técnica y/o al tensidmetro pueden sobrestimar o subestimar la PA conduciendo a erro-
res diagnodsticos y terapéuticos. El uso de tensiometros automaticos simplifica la técnica de
toma de PA, lo que disminuye la variabilidad intra e interobservador aumentando la pre-
cision diagnostica 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 registra son certerasy reflejan con la mayor fidelidad posible lo que le ocurre al paciente.
Existen diversos protocolos de validacion disponibles (consultar British Hypertension Socie-
ty, ISO 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 tensiémetros 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 medi-
cion (ej: presion maxima de inflado, velocidad de desinflado, fendmeno de gap sistdlico, etc).

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 pro-
tocolos a los que fueron sometidos vy las referencias bibliograficas de los estudios que avalan
dicha validacién en los sitios web: www.dableducational.org y www.medaval.ie.

FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 8(*). En personas de 18 afos o mds, se adopta como punto de corte
para diagnosticar HTA en consultorio valores promediados (de al menos 2 tomas) de:

* presién arterial sistélica iguales o mayores a 140 mmHg y/o
e presioén arterial diastélica iguales o mayores a 90 mmHg.
e 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 reduccioén de eventos cardiovasculares y muerte, respecto a sus potenciales
riesgos.

Comentario R8. £l diagnostico de HTA en consultorio requiere el registro de valores pro-
medio de al menos 2 tomas de PAS iguales o mayores a 140 mmHg y/o PAD iguales o
mayores a 90 mmHg, en al menos dos consultas realizadas en distintos dias. El MDPA y el
MAPA presentan puntos de corte diferentes (ver Tabla 1: criterios diagndsticos segun méto-
do, en seccion: estrategias para facilitar la aplicaciéon de las R).

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

La PA es una variable fisiolégica continua por lo que establecer un punto de corte para defi-
nir la “normalidad” y la “anormalidad” podria ser arbitrario. Sin embargo, demarcar un claro
limite para el diagndstico y seguimiento 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 cor-
te diagnostico desde hace mas de 25 anos. Puntos de corte mas bajos (menores a 130/80
mmHg) podrian brindar beneficios a corto y largo plazo en algunos resultados clinicos im-
portantes, pero a su vez exponer a las personas a una tasa elevada de efectos adversos y
otros riesgos potenciales asociados al uso de farmacos.




FUERTE

Recomendacion 9. Ante la 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 diagndstico ade-
cuado de HTA.

Calidad de evidencia ALTA

Comentario R9. * “HTA de guardapolvo blanco™ presencia de valores persistentemente ele-
vados de PA en consultorio sin presencia de dafo de érgano 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, sos-
pechar 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 diagndsticos relacionados a HVI son: miocar-
diopatia hipertrofica, enfermedades valvulares con sobrecarga de presion o de volumen del
ventriculo izquierdo (VI) (ej. estenosis adrtica) y mas raramente miocardiopatias restrictivas
(ej. amiloidosis) o enfermedades por depdsito (e]. hemocromatosis). Sin embargo, la HTA (ya
sea conocida u oculta) es, por lejos, la primera causa de HVI en la poblacion general.

El MAPA vy 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 aplica-
cion de las R.

FUERTE

Calidad de eviden-

cia MODERADA

Recomendacion 10. En personas con HTA entre 18 a 79 afnos, 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

Recomendacion 11. En personas con HTA entre 18 a 79 afRos que presenten:

* alto RCV (ej: dafo de érgano blanco, multiples factores de riesgo y/o co-
morbilidades, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
precoz o eventos cardiovasculares previos), y

* bajo riesgo de efectos adversos (ej. jovenes, sin historia de efectos adver-
sos por fdrmacos, sin signos de fragilidad)

Se sugiere considerar como OBJETIVO TERAPEUTICO valores de presidn arterial en
consultorio cercanos a 130/80 mmHg para reducir eventos cardiovasculares mayo-
res, pero considerando que este enfoque incrementa el riesgo de efectos adversos
asociados a la medicacién.

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 ad-
versos (EA) graves con consultas a guardia, como caidas, fracturas y sincope. Para evaluar
fragilidad, a los fines de aplicar esta R, puede usarse el cuestionario FRAIL o la prueba
breve de desempeno fisico (Ver seccion: estrategias para facilitar la aplicaciéon de las R).

®




CONDICIONAL

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 11. En personas con HTA entre 18 a 79 afos que presenten:

* alto RCV (ej: dafio de érgano blanco, multiples factores de riesgo y/o co-
morbilidades, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
precoz o eventos cardiovasculares previos), y

e bajo riesgo de efectos adversos (ej. jovenes, sin historia de efectos adver-
sos por fadrmacos, sin signos de fragilidad)

Se sugiere considerar como OBJETIVO TERAPEUTICO valores de presion arterial en
consultorio cercanos a 130/80 mmHg para reducir eventos cardiovasculares mayo-
res, pero considerando que este enfoque incrementa el riesgo de efectos adversos
asociados a la medicacioén.

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 mor-
talidad cardiovascular y total, al tiempo que podria aumentar el riesgo de efectos adversos
(EA) graves con consultas a guardia, como calidas, fracturas y sincope. Para evaluar fragili-
dad, a los fines de aplicar esta R, puede usarse el cuestionario FRAIL o la prueba breve de
desempeno fisico (Ver seccién: estrategias para facilitar la aplicacion de las R).

FUERTE

Calidad de eviden-
cia ALTA

Recomendacién 12. En personas con HTA de 80 arios o mds que inicien tratamiento
antihipertensivo, se recomienda como OBJETIVO TERAPEUTICO PRIMARIO, valores
de presién arterial en consultorio menores a 150/90 mmHg para reducir la morbimor-
talidad asociada a esta patologia.

Comentario R12. Esta meta general es para aquellos que inicien tratamiento a partir de
los 80 anos. Es decir que quienes se encuentren bajo tratamiento desde edades mas tem-
prana, presenten valores menores a 140/90 mmHg y no presenten EA, no es aconsejable
disminuir la medicacion solo por alcanzar los 80 afios.

CONDICIONAL

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 13. En personas mayores con HTA, de 80 afios o mds o con signos de
fragilidad que deambulan por sus medios, se sugiere tener en cuenta las cifras de
presion arterial sistélica tomadas en posicién 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 PAS, con valores estables o incluso menores de PAD. Este mis-
mo 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
las cifras de PAS.

Se considera hipotension ortostatica a un descenso sostenido mayor a 20 mmHg en la PAS
y/010 mmHg en la PAD dentro de los 3 primeros minutos de la bipedestacién. Para evaluar
fragilidad, a los fines de aplicar estas R, puede usarse el cuestionario FRAIL o la prueba breve
de desempeno fisico (Ver seccion: estrategias para facilitar la aplicaciéon de las R).




FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacioén 14. En personas con HTA (preferentemente controlada) de 18 afos
0 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 arte-
rial, peso corporal, riesgo de desarrollar diabetes mellitus y mortalidad cardiovascu-
lar 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 AF leve a moderada no se asociaria a
incremento de complicaciones. En cambio, en los individuos con cifras muy elevadas de PA
No parece seguro prescribir AF de moderada a elevada intensidad, ya que es probable que
durante el esfuerzo la PA se eleve aln mas, con el riesgo potencial de complicaciones. En
estos casos, resulta razonable posponer su inicio. Hay que considerar que no existe consen-
so universal sobre el “punto de corte” a partir del cual es segura la practica de AF.

La AF es un elemento de gran valor para descender la PA, llegando incluso a lograr des-
censos 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 farmacoldgicas 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 la AF es independiente del tratamiento farmacoldgi-
co 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 acentlan el descenso de PA obtenido con la AF como:
la intensidad moderada a vigorosa, un descenso concomitante de peso mayor a 4 kg 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 bene-
ficios similares a otras modalidades de egjercicio cuando se realiza con una pauta semejante
en frecuencia y duracion.

CONDICIONAL

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 15. En personas con HTA menores de 50 afos, con o sin factores de
riesgo cardiovascular asociados que no presenten dafio de érgano blanco, se sugiere
considerar como unico tratamiento inicial la realizacion de actividad fisica modera-
da + plan alimentario saludable e hiposédico (5 g de sal por dia) siempre que presen-
ten valores de presion arterial menores o iguales a 160/100 mmHg y logren alcanzar
y mantener valores de presién 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 presién arterial por debajo
de 140/90 mmHg).

Comentario R15. Retrasar o reemplazar el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo es
una posibilidad en personas que no presenten cifras Muy elevadas de PA (hasta 160/100
mmMmHg) y estén motivados a intentarlo con AF y plan de alimentacion saludable (especial-
mente hiposddico); a corto plazo esta terapéutica es efectiva. Mas alla del afo, las dificulta-
des para sostener estas practicas con la regularidad 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 la AF, sin embargo, el efecto hipotensor se pierde si se suspende. La adherencia a la AF
y el descenso de PA muy probablemente son mayores cuando la practica es supervisada.

®




FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 16. En personas con HTA de 18 ahos 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 presién arterial y a reducir eventos car-
diovasculares.

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 poblacion sobre la 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 eleccion de alimen-
tos frescos 0 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
eleccion de condimentos aromaticos y especias que resalten el sabor de la comida en re-
emplazo de la sal. No usar sal para cocinar y evitar el uso de salero en la mesa. Para ampliar
ver seccién: estrategias para facilitar la aplicacion de las R.

FUERTE

Calidad de evidencia
MODERADA

Recomendacion 17. En personas con HTA que consumen alcohol, se recomienda evi-
tar el consumo nocivo y no exceder una medida estdndar diaria en mujeres y dos
medidas estadndar en hombres, para mejorar el control de la presién arterial.

Comentario R17. La ingesta moderada a excesiva de alcohol aumenta la PAy empeora el
prondstico. La reduccion de la ingesta en quienes presentan consumo excesivo de alcohol,
desciende la PAS alrededor de 55 mmHg vy la PAD en 4 mmHg.

CONDICIONAL

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 18. En las personas 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 respiracién, meditaciéon, musicoterapia, entrenamiento en asertividad,
entre otras), como coadyuvante de la medicacién 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 serian la relajacion de la
tension muscular, el descenso de la PA, disminucion del ritmo cardiaco y de la frecuencia
respiratoria. En personas con HTA, el estrés, la ansiedad y la depresion pueden resultar ba-
rreras que obstaculicen o retrasen la adopcion de un estilo de vida mas saludable y una baja
adherencia a la toma de medicacion. La AF también contribuye a reducir factores psicoso-
ciales.

CONDICIONAL

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 19. En personas de 18 afios o mds con HTA y depresién, se sugiere
considerar el tratamiento de la depresion con el fin de reducir la mortalidad cardio-
vascular.

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

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




Los farmacos antihipertensivos representan la piedra angular del tratamiento de la HTA por haber
demostrado el control de la PA y la reduccion de eventos cardiovasculares mayores y muerte. Peque-
Aas reducciones en la PA pueden reducir significativamente los riesgos asociados de morbilidad y
mortalidad.

Recomendacioén 20(*). En personas con HTA de 18 afios o mds se recomienda iniciar
tratamiento farmacolégico para lograr el control de la presién arterial y reducir enfer-
medad coronaria, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, mortalidad
cardiovascular y global.

Comentario R20. En la mayoria de las personas con HTA, la intervencién farmacolégica se
vuelve necesaria para que la disminucion de la PA sea sustancial y sostenible. Los cinco gru-
pos de farmacos antihipertensivos son efectivos para lograr el control de la PA, la reduccion
de EC, ACV, insuficiencia cardiaca (ICC), mortalidad cardiovascular y global. No obstante, los
Betabloqueantes (BB) comparados con otros antihipertensivos probablemente reduzcan
menos los ACV a partir de los 60 anos y se asocian a mayor tasa de abandono por EA.

FUERTE
Calidad de evidencia ALTA

Las indicaciones especificas para el uso de BB son: enfermedad coronaria, ICC, mujeres en
edad fértil (ver apartado correspondiente), control de la frecuencia cardiaca.

Recomendacién 21. En personas con HTA de 18 ainos o mds se sugiere como esquemd
de inicio dos antihipertensivos a dosis baja en lugar de un antihipertensivo a dosis
media, ya que probablemente mds personas alcancen metas de control de la presion
arterial con menor tasa de efectos adversos serios, aunque existe incertidumbre en
relacion a la mortalidad y ECVM.

Comentario R21. Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis baja comparado con un far-
maco a dosis media, podria aportar un descenso adicional en torno a -5 mmHg para la PAS
y -2 mmHg para la PAD, con un perfil de seguridad similar. Preferir farmacos combinados de
una sola toma al dia. Las combinaciones mas estudiadas y disponibles en el mercado son las
que asocian IECA o ARAIl con AC-D o TZ/STZ.

CONDICIONAL

Abreviaturas de farmacos: |IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ej. enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartan), AC-D: anta-
gonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-STZ: diuréticos del grupo
tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida).

Calidad de evidencia BAJA

EJEMPLOS DE DOSIS DE LOS FARMACOS DE USO HABITUAL:

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Enalapril 5mgc/12 hs 10 mg ¢/12 hs 20 mg c/12 hs
Losartan 25 mg/dia 50 mg/dia 100 mg/dia
Amlodipina 2,5 mg/dia 5mg/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 aplicaciéon de las recomendaciones en-

contrara el listado completo y dosis de los farmacos de cada grupo.




FUERTE
Calidad de evidenciaMODERADA

Recomendacion 22(*). Se recomienda como conducta general en el tratamiento de per-
sonas 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 siem-
pre y cuando el paciente cuente con un seguimiento por nefrologia, con estrecha monitori-
zacion de la funcion renal, del balance hidroelectrolitico y el control de PA.

Abreviaturas de farmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (e).
enalapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartan).

FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 23(*). En personas con HTA de 18 afos o mds con buena adherencia
al tratamiento que no alcanzan metas de control de presion arterial, se recomienda
intensificar progresivamente el tratamiento en forma mensual duplicando la dosis
de la combinacién sin superar la dosis mdxima y/o adicionar un tercer farmaco, has-
ta alcanzar valores objetivos de presiéon arterial, para reducir el riesgo de enferme-
dad coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y mortalidad car-
diovascular y global.

Comentario R23. Adicionar un tercer antihipertensivo, 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 EA en la misma proporciéon. Sin embargo, esta estrategia
podria impactar negativamente sobre la adherencia al incrementar el nUmero de compri-
midos a tomar. Tener en cuenta que los AC-D vy los diuréticos son los farmacos antihiper-
tensivos que presentan mayor tasa de EA cuando son llevados a dosis maximas.

Antes de intensificar, chequear la adherencia al tratamiento. En cada consulta, monitorear
EA vy reforzar recomendacion de estilo de vida saludable con alimentacion baja en sodio,
AF regular, limitar/evitar el consumo de alcohol y promover un peso adecuado.

FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

RECOMENDACION 24(*). En personas con HTA de 18 aiilos o mds, que requieran terapia
con 3 fdrmacos, se recomienda alguna de las siguientes opciones, para alcanzar me-
tas de control de presion arterial y reducir el riesgo de enfermedad coronaria, acciden-
te cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y global:

Opciones preferenciales:
o ARAII + AC-D + diurético (TZ-STZ)
e IECA + AC-D + diurético (TZ-STZ)

Comentario R24. Una de cada cinco personas con HTA necesitara terapia combinada con 3
0 Mmas farmacos. En esta poblacion se recomienda prestar particular atencion a la evaluacion
de la adherencia al tratamiento antes de intensificar y monitorear en forma continua la tole-
rancia y los EAs.

En quienes se encuentren recibiendo 3 farmacos a dosis altas (especialmente si el esquema
incluye TZ-STZ), es muy importante monitorear la tolerancia y EA, en particular los disturbios
hidroelectroliticos. Referenciar a expertos en HTA si no se alcanzan metas de control de PA
con tres farmacos a dosis altas o0 maxima dosis tolerada.

Abreviaturas de fadrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (e).
enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartdn), AC-D: antago-
nistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-STZ: diuréticos del grupo tiazi-
da o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida).




Tratamiento farmacoldgico en mujeres en edad fértil

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
antihipertensivas teratogenicas que permita evitar este dario potencial.

FUERTE
Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 25(*). 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 R25. E| uso de IECA o ARAIl se asocia a EA graves en el feto (teratogénicos y/o
fetotoxicos). La mayoria de las mujeres con HTA cronica controlada suelen tener embara-
zos de bajo riesgo bajo supervision y manejo adecuado. Por el contrario, la HTA mal contro-
lada en el primer trimestre del embarazo aumenta significativamente la morbimortalidad
maternay fetal.

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




Diabetes mellitus

La prevalencia de HTA en adultos con diabetes es aproximadamente del 80%, el doble de frecuente
comparado con personas de la misma edad sin diabetes mellitus 2 (DM2). La coexistencia de HTA y
diabetes aumenta notablemente el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria, ICC, ACV y mortali-
dad por ECV. Adicionalmente, puede aumentar el riesgo de enfermedad microvascular, como nefro-
patia o retinopatia.

Recomendacion 26(*). En personas con HTA de 18 afAos o mds que presentan
diabetes mellitus (con o sin enfermedad renal cronica), se recomienda incluir
en el esquema de inicio un IECA o ARAII para alcanzar el control de la PA y la
reduccién de eventos cardiovasculares y muerte, ya que podrian ofrecer bene-
ficios adicionales en reduccién de albuminuria, proteinuria y/o disminucién de
la caida del filtrado glomerular.

FUERTE
Calidad de
evidencia

MODERADA

Recomendacion 27(*). En personas con HTA de 18 aAos o mds que presentan
diabetes mellitus (con o sin enfermedad renal crénica), en las que se opte o
requieran terapia combinada, se recomienda alguna de las siguientes combi-
naciones para alcanzar el control de la PA, la reduccion de eventos cardiovas-
culares y muerte, ya que podrian ofrecer beneficios adicionales en reduccion
de albuminuria-proteinuria y/o disminucién de la caida del filtrado glomerular:

e JECA + AC-D
e |[ECA + diurético (TZ/STZ)
e ARAII + AC-D

FUERTE
Calidad de evidencia ALTA

* ARAII + diurético (TZ/STZ)

Comentario R26 y 27. Los cinco grupos de farmacos antihipertensivos son efectivos para lograr el
control de la PA, la reduccion de enfermedad coronaria, ACV, ICC, mortalidad cardiovascular y global.
Sin embargo, los IECA, ARAIl y AC-D podrian ofrecer beneficios adicionales sobre otros desenlaces
como la reducciéon de la caida del filtrado glomerular, la albuminuria/proteinuria y la enfermedad
renal en etapa terminal. Al igual que en poblacién general, en personas con diabetes y/o ERC, iniciar
tratamiento con terapia combinada a dosis baja probablemente se asocie a mayor tasa de control de
la PA con un perfil de seguridad similar.

Al utilizar tratamiento antihipertensivo en personas con diabetes, recordar la mayor asociacion en
estos pacientes con hipotensiéon ortostatica por neuropatia autonémica, por lo que serfa 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/o 10 mmHg en la PAD dentro de los 3 primeros
minutos de bipedestacion.

Esta recomendacion abarca los estadios Gl a G3b de filtrado glomerular (indice de filtrado glomerular
estimado IFGe_ mayor a 30 ml/min/1,73 m?) acorde a los alcances y objetivos de esta GPC. Los estadios
G4y G5 (IFGe menor a 30 ml/min/1, 73 m?2) no estan comprendidos en esta recomendacion y requie-
ren la evaluacion conjunta con nefrologia.

La presencia de diabetes se asocia a HTA oculta, HTA resistente y a 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 rindn (iISGLT2) pueden reducir la PAS en -3 a -5 mmHg (ver GPC Nacional de
Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la Diabetes Mellitus 2).

Abreviaturas de farmacos: |IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ej. ena-
lapril), ARAII: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartan), AC-D: antagonistas cdlcicos
del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-STZ: diuréticos del grupo tiazida o simil tiazida (ej.
hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida).




Enfermedad renal cronica (ERC)

FUERTE

Calidad de evidencia ALTA

Recomendacion 28(*). En personas con HTA de 18 anos o mds que presentan enfer-
medad renal crénica no diabética (filtrado glomerular menor a 60 mg/dl en forma
sostenida con o sin albuminuria aumentada, mayor a 30 mg/g) se recomienda in-
cluir un IECA o ARAII como terapia antihipertensiva de inicio y mantenerla en la
intensificacién para el control de la PA, la reduccién de eventos cardiovasculares
mayores y muerte, con el beneficio adicional en reduccién de albuminuria-proteinu-
ria, caida del filtrado glomerular y evolucion a ERC en etapa terminal.

Comentario R28. Al igual que en poblacion general, en personas con diabetes y/o ERC,
iniciar tratamiento con terapia combinada a dosis baja probablemente se asocia a mayor
tasa de control de la PA con un perfil de seguridad similar.

Esta recomendacién 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 nefrologia (ver Tabla 7 “prondstico de la ERC segun categorias de filtrado
glomerular y albuminuria” en la seccion: estrategias para facilitar la aplicaciéon de las
recomendaciones). La HTA es un FR importante para el desarrollo y la progresion de la
ERC, independientemente de la causa de la misma.

Abreviaturas de farmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (e.

enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de angiotensina (ej. losartan).

Enfermedad cardiaca establecida

Existe una fuerte relacion entre HTA y enfermedad coronaria. La HTA explica, por si sola, 1 de cada 4
infartos agudos de miocardio. A partir de los 30 anos, la cardiopatia isquémica (angina e IAM) repre-
sentaria el 43% de los APVP por HTA, por lo que el tratamiento de la HTA resulta imprescindible para
reducir el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria y para evitar un segundo evento en quienes ya
la presentan.

FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacién 29(*). En personas con HTA de 18 afios o mds que presentan enfer-
medad coronaria sin deterioro de funcién ventricular (con fraccion de eyeccién ma-
yor o igual al 50%), se recomienda utilizar como primera linea de tratamiento anti-
hipertensivo, alguna de las siguientes opciones para lograr el control de la PA y la
reduccion de eventos coronarios, ACV, insuficiencia cardiaca y mortalidad cardio-
vascular y global:

* BB (ejemplo: atenolol 50 mg/dia)
 IECA (ejemplo: enalapril 10 mg c/12hs)
* ARAII (ejemplo: losartdan 50 mg/dia)

Comentario R29. La mayor parte de la evidencia respalda la utilizacion de IECA o ARAIl en
personas con HTAy enfermedad cardiaca establecida. Sin emlbargo, si el paciente presenta
angina de pecho o sindrome coronario agudo reciente (menos de 1 ano), se prioriza el uso
de BB debido a sus propiedades anti-isquémicas.

Si bien la definicion de funcion sistdlica del ventriculo izquierdo alterada tiene cierta variabi-
lidad en los estudios, se adopta una postura conservadora, tomando como punto de corte:
Fraccion de eyeccion (Fey) 250% para definir ausencia de deterioro de la funciéon ventricular.

Abreviaturas de farmacos: BB: betabloqueantes (ej. atenolol), IECA: Inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (ej. enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de
angiotensina (ej. losartan).




Recomendacion 30. En personas con HTA de 18 afos o mds y enfermedad coronaria
sin deterioro de funcién ventricular que no alcancen meta se recomienda asociar un
segundo farmaco a dosis baja o media para lograr el control de la PA y la reduccién
de eventos coronarios, ACV, insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular y glo-
bal.

Opciones preferenciales

e BB + IECA

e BB + ARAII

e [ECA + AC-D

e ARAIl + AC-D
Opciones alternativas

e BB + AC-D

e BB + TZ-STZ

FUERTE
Calidad de evidencia MODERADA

* [ECA + TZ-STZ
* ARAIIl + TZ-STZ

Comentario R30. Abreviaturas de fadrmacos: IECA: Inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (ej. enalapril), ARAIl: antagonistas de receptores de angiotensina (ej.
losartan), AC-D: antagonistas cdlcicos del grupo dihidropiridinas (ej. amlodipina), TZ-STZ:
diuréticos del grupo tiazida o simil tiazida (ej. hidroclorotiazida, clortalidona, indapami-
da), BB: betabloqueantes (ej. atenolol).

Adherencia al tratamiento

Tomar a diario la medicacion suele ser un desafio para las personas con enfermedades cronicas. La
adherencia al tratamiento farmacologico de la HTA al ano de su inicio, tipicamente reportada, es
menor al 50% [18]. Seguin el estudio RENATA 2 de corte transversal realizado en Argentina (2015/16)
el 38,8% de las personas con HTA desconocian su diagnaostico y el 5,7% lo conocian, pero no recibian
tratamiento. £/ 555% estaban tratados y solo el 24,2% controlados, observandose mayor control en las
mujeres [9]. El 73,4% de los tratados recibia monoterapia y solo el 43,6% estaba controlado. Los pacien-
tes 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, mostro que solo el 54,7% de los adultos
con HTA entre 35y 74 anos conocia su condicion [19]. El 75% declard recibir tratamiento para este FR,
pero solo el 34,9% de ellos se encontraba con sus cifras de PA adecuadamente controladas. Finalmen-
te, 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.



FUERTE

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 31. En personas con HTA de 18 afos o mds, se recomienda la aten-
cion centrada en el paciente a través de un equipo interdisciplinario de atencion
primaria, con roles definidos, que aplique intervenciones integrales (comunicacion,
educacién, seguimiento activo, algoritmos de tratamientos basados en evidencia,
monitoreo de la PA y apoyo al automanejo), para maximizar la adherencia al trata-
miento antihipertensivo y alcanzar metas de control de la PA.

Comentario R31. La atenciéon basada en equipo es un modelo organizacional que propo-
ne la redistribucion estratégica del trabajo entre los miembros de un equipo con el fin de
mejorar la calidad de atencidn y los resultados clinicos. Promueve el trabajo colaborativo y
apunta a mejorar: el seguimiento 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 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, apoyo al automanejo, quien tiene a cargo la
tomay registro de la PA, etc).

Su implementacion incluye: capacitacion (ya sea para la educacion permanente del equi-
po 0 entrenamiento para la adquisicion de nuevas competencias acorde a la redistribucion
de roles), evaluacion del desempeno (e]: 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 seguimiento activo, la educacion para
el automanejo y la comunicacion con los pacientes y entre los miembros del equipo.

FUERTE

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 32. En la atencién de personas con HTA de 18 afAos o mds, se reco-
mienda al equipo de salud utilizar la entrevista motivacional como estilo de aten-
cion para favorecer la adherencia al tratamiento antihipertensivo y alcanzar las
metas de control de presién arterial.

Comentario R32. La entrevista motivacional (EM) 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 [20-22]. Se basa en expresar empatia,
escuchar en forma reflexiva, explicitar contradicciones (mostrarle a la persona las dife-
rencias entre “lo que dice y piensa” en relacion al cuidado de su salud, y “lo que hace”
para lograrlo), evitar la discusién, darle un giro a la resistencia y fomentar la autoefica-
cia. Esta herramienta tiene como objetivo ayudar a resolver la ambivalencia (situacion en
la que la persona oscila entre las razones para cambiar y las razones para continuar igual).

La EM 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.




FUERTE

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 33. En personas con HTA de 18 ainos o mds, se recomienda implemen-
tar intervenciones breves disefAadas para maximizar la adherencia acorde a las nece-
sidades particulares de la persona. Dentro de ellas: automonitoreo de la presion arte-
rial, 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 medicacién.

Comentario R33. La intervencion breve (IB) es una estrategia efectiva para ayudar a las per-
sonas 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 me-
dicamentos, la alimentacion y la AF. La IB consta de 5 pasos:

e Averiguary evaluar
e Aconsejar

e Acordar

e Ayudar

e 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, disefiar estra-
tegias a medida y acompafar con el seguimiento.

El abordaje de la adherencia es un aspecto clave del tratamiento de la HTA. La Direccion
Nacional de Promocién de la Salud y Control de Enfermedades Cronicas No Transmisibles
promueve la educacion para el automanejo de las enfermedades cronicas como la 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
0 se realicen ajustes del mismo, con intervalos mensuales hasta que se alcance metas de
controly al menos una vez al ano en quienes se encuentren en meta.

Para averiguar y evaluar puede ser Util el uso de preguntas abiertas o cuestionarios como
Morisky-Green o Haynes-Sackett.

Test de cumplimiento autocomunicado o test de Haynes-Sackett

Primero se pregunta: La mayoria de pacientes tienen dificultades en tomar todos sus
comprimidos, ¢tiene usted dificultades en tomar los suyos?

Sila respuesta es afirmativa se considera mala adherencia.

Siresponde que no, es posible que no diga la verdad y en ese caso se repregunta: ; cOmo
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 so-
bre la siguiente reflexion: «<Muchas personas tienen dificultad en seguir los tratamientos,
Jpor qué no me comenta como le va a usted?»




1. ¢(QOlvida 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. Sialguna vez le sienta mal, ;deja usted de tomarla?

El paciente es considerado como adherente si responde: No/Si/No/No.

Otra variante modifica la segunda pregunta por (Olvida tomar los medicamentos a
las horas indicadas?, para que las 4 respuestas sean “NO".

CONDICIONAL

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 34. En personas con HTA de 18 afos o mds que requieran tratamiento
antihipertensivo farmacolégico, se sugiere considerar la simplificacién de la prescrip-
cion utilizando una sola toma diaria o usando la combinacion de dosis fijas (CDF) de
dos o mds antihipertensivos en una pildora tunica para promover la adherencia al
tratamiento.

Comentario R34. £E| manejo farmacoldgico efectivo es central para alcanzar el control de la
HTA. La CDF de dos o mas antihipertensivos, prefiriendo aguellos de una sola toma al dia,
favorecen la adherencia al tratamiento. La iniciativa HEARTS de la OPS vy el Plan Nacional de
Prevencion, Diagnostico y Tratamiento de la HTA promueven el uso de farmacos de 1 sola
toma al dia y la incorporacion de CDF dentro de algoritmos simples para el tratamiento es-
tandarizado de la HTA como parte de una estrategia para alcanzar el control efectivo de la
misma.




FUERTE

Calidad de evidencia

ALTA

Recomendacion 35(*). En personas con HTA de 18 aiAos o mds, se recomienda rea-
lizar dentro del afo del diagnéstico: electrocardiograma (ECG), determinacién
de filtrado glomerular (IFGe) e indice albumina/creatinina en muestra de orina
aislada, para valorar la presencia de dafo de érgano blanco.

CONDICIONAL

Calidad de evidencia

ALTA

Recomendacion 36. En personas con HTA de 18 afos o mds, si estd disponible, se
sugiere considerar dentro del afio de diagndstico, la realizacién de un ecocardio-
grama en forma complementaria, para valorar la presencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda, dilatacién auricula izquierda (DAI) o dilatacion de raiz adrtica.

Comentario R35Y 36. £E| DOB: HVI, fibrilacion auricular (FA), DAI, deterioro de la funcion
renal y albuminuria, detectado por cualquier método se asocia a incremento en la ocu-
rrencia de eventos cardiovasculares mayores (IAM, angina de pecho, ACV, insuficiencia
cardiaca) y muerte.

Ante DOB la conducta es el adecuado control de la PA, por lo tanto, en la mayoria 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 DAI; 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 adrtica.

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
albumina/creatinina en orina aislada es un método de valor para identificar alouminu-
ria. Si una persona presenta ECG normal y albuminuria negativa muy probablemente
no presente DOB secundario a HTA.

El filtrado glomerular es considerado como el mejor pardmetro para evaluar la fun-
cion renal. Si bien existen varios métodos para medirlo con exactitud, no se aplican en
la practica clinica por su complejidad y alto costo; se utiliza en su reemplazo, formulas
que integran la creatinina plasmatica (CrP) a otros parametros y permiten estimar el
filtrado glomerular (IFGe) en ml/min/1,73m?2 El IFGe por formula MDRD-4 esta basado
en CrP, edad, género vy etnia, y existen calculadoras en Iinea 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
negra).

®©




FUERTE

Calidad de evidencia MODERADA

Recomendacion 37(*). En personas con HTA de 18 afios o mds que al diagndstico o
durante el seguimiento, presenten alguna de las siguientes alteraciones:

e Albuminuria igual o mayor a 30 mg/g (dos determinaciones),
» Deterioro del filtrado glomerular (IFGe por debajo de 60 mi/min/1,73m2),

e ECG que sugiere dafio de érgano blanco (hipertrofia ventricular izquierda,
fibrilacién auricular, dilatacion de auricula izquierda),

se recomienda realizar un ecocardiograma para aumentar la precision diagnéstica
y cuantificar el dafo.

Comentario R37. La presencia de FA requiere derivacién precoz para valoracion y asesora-
miento 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 alte-
raciones en la FC o a causa de la desorganizacion del ritmo, el mayor riesgo lo constituyen
los fendmenos emboadlicos. Los ACV son una de las principales causas de mortalidad, mor-
bilidad y discapacidad a edades tempranas, tanto en nuestro pais como en el mundo. Los
ACV embodlicos 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 embdlico en personas que padecen FA.

El ecocardiograma es un método mas sensible y especifico que el ECGC 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 seguimien-
to, por su mayor sensibilidad al cambio comparado con el ECG.

Un ECG alterado con un ecocardiograma normal probablemente se trate de un falso posi-
tivo; 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
MODERADA

Recomendacion 38(*). En personas con HTA de 18 afos o mds, con dafio de érgano
blanco, se recomienda ajustar el tratamiento antihipertensivo con metas mds es-
trictas cercanas a 130/80 mmHg; repetir ECG, IFGe e indice albumina/creatinina en
muestra de orina aislada 1 vez al afo y ecocardiograma cada 2 a 3 akos, ya que la
regresion del dafo de érgano blanco se asocia a mejor prondstico y reduccion del
numero de eventos cardiovasculares mayores y mortalidad.

CONDICIONAL

Calidad de

evidencia
MODERADA

Recomendacioén 39. En personas con HTA controlada de 18 afios y mds, sin darfio de
6érgano blanco, se sugiere repetir ECG, IFGe e indice albumina/creatinina en mues-
tra de orina aislada, cada 1 a 3 aiAos para detectar dafo de érgano blanco.

Comentario R38 y 39. Quienes alcanzan metas mas estrictas de PA tienen mayor proba-
bilidad de que el DOB retrograde y esto se asocia a mejor pronoéstico y reduccion del nu-
mero de eventos en el seguimiento. El dafio 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 regis-
tradas no sean reales sino producto de la variabilidad del método.

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

Albuminuria o deterioro del IFGe: las personas con riesgo alto o muy alto de progresion
a enfermedad renal terminal (ver Tabla 7 “prondstico de la ERC segun categorias de fil-
trado glomerular y albuminuria” en la seccion: estrategias para facilitar la aplicacion
de las R) pueden requerir mayor frecuencia de estudios y seguimiento conjunto con
nefrologfa. Su abordaje especifico excede los alcances de esta GPC.

CONDICIONAL Calidad de evidencia

MUY BAJA

Recomendacion 40. En personas con HTA de 18 afos o mds (sin diabetes ni altera-
ciones visuales), se sugiere no realizar fondo de ojo para deteccién de retinopatia
hipertensiva en forma rutinaria ya que no tiene un tratamiento especifico mds alla
del control de la presion arterial y no aporta informacion adicional a la brindada
por las pruebas para detectar dafo de érgano blanco a nivel cardiaco y renal.

Comentario R40. £l fondo de ojo (FO) es un método no invasivo que permite la visuali-
zacion directa de las arterias del organismo. Si bien existen cambios especificos relacio-
nados con la HTA, su caracterizacion no es sencilla (mejora cuando se realiza con l[dmpara
de hendidura versus un oftalmoscopio). Ademas, existe variabilidad interobservador en la
deteccion y graduacion de las lesiones a la vez que, de hallarlas, la conducta principal es €l
control de la HTA. Es decir, que la presencia de alteraciones retinianas vinculadas a la HTA
no cambia el enfoque terapéutico del paciente, en donde alcanzar la meta de PA reco-
mendada se impone como el objetivo principal para disminuir las complicaciones, inclu-
so 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 diagnostico.

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 distin-
tos ambitos (consultorio, guardia, demanda espontéanea) 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 altera-
ciones visuales. Si bien pueden obedecer a aumentos bruscos de la presion a nivel de la
superficie ocular provocados por estornudos, tos 0 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 uti-
lidad para guiar el tratamiento antihipertensivo. En consecuencia, estos pacientes no se
beneficiarian al ser evaluados de forma urgente. En casos de hemorragias subconjuntiva-
les recidivantes se aconseja la consulta programada con un oftalmalogo.




Recomendacion 41. En personas de 18 afios o mds se sugiere no realizar ergometria
para diagnéstico 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 R41. La ergometria para evaluar el comportamiento de la PA tiene escaso va-
lor, ya que el aumento de la PA con el ejercicio fisico es una respuesta fisioldgica normal.
Por el contrario, la falta de incremento de las cifras de PA ante el esfuerzo es una respuesta
patolégica de peor pronoéstico que el aumento desmesurado de la misma. Los aumen-
tos marcados de PA ante cargas ergomeétricas bajas o medias (superiores a 210 mmHg en
hombresy 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 a optimizar el tratamiento antihipertensivo.

CONDICIONAL
Calidad de evidencia
MODERADA

Recomendacioén 42. En personas con HTA de 18 afos o mds, se sugiere no realizar
medicion del espesor intima media carotideo para evaluar dafo de érgano blanco ya
que muy probablemente no mejore la prediccién del riesgo cardiovascular respecto
de la evaluacién basada en los factores de riesgo cardiovasculares.

Comentario R42. £l aumento del espesor de la intima carotidea (EIMC) detectaria per-
sonas con HTA que presentan mayor riesgo de evento cardiovascular mayor (ECVM). Sin
embargo, el EIMC muy probablemente no mejore la prediccion de ECVM en la mayoria
de las personas con HTA, comparado con la valoracion de los FRCV clinicos tradicionales y
sistemas de puntuacion (“Scores”) de riesgo cardiovascular global (RCVG). EI EIMC no posee
adecuada sensibilidad al cambio, por lo que su realizacion peridédica tampoco seria de valor
para monitorear el tratamiento.

CONDICIONAL
Calidad de evidencia
MODERADA

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, general-
mente en personas con HTA conocida. En estos casos el objetivo es la reduccion de la PA en forma gra-
dual y no excesiva, a través del tratamiento antihipertensivo por via oral de manejo ambulatorio.

Es necesario diferenciar entre urgencia hipertensiva (asintomdticos), emergencia hipertensiva (pre-
sencia de sintomas especificos de darfio agudo de érgano blanco) y pseudocrisis o falsas urgencias
(elevaciones reactivas transitorias de la PA, debido a estimulacion simpdtica como estres, dolor, reten-
cion urinaria) [23].

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

Los sintomas de la emergencia hipertensiva incluyen, entre otros:
e dolor precordial (ej. isquemia miocdrdica, IAM, diseccion adrtica),
e dolor de espalda (ej. diseccion aortica),
e disnea, edemas (ej. edema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva),

e sintomas visuales o neurologicos: cefalea, convulsiones, alteraciones visuales, alteracion de
la conciencia, o signos focales (ej. encefalopatia hipertensiva, ACV),

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

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



CONDICIONAL

Calidad de evidencia BAJA

Recomendacion 43. En personas de 18 afios o mds, con URGENCIAS HIPERTENSIVAS
(valores de PA mayor a 180/120 mmHg SIN SIGNOS NI SINTOMAS de evento cardiovas-
cular en curso) se sugiere manejo ambulatorio iniciando, reforzando o intensificando
el tratamiento con antihipertensivos orales, para una disminucién 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 R43. La mayoria de las urgencias hipertensivas ocurren en personas con HTA in-
suficientemente controlada y alrededor de un 25% de ellos desconoce 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 mayores a 180/120 mmHg)
evaluadas por guardia son urgencias, es decir, no presentan sintomas ni signos especificos
de 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 urgencias hipertensivas.

El descenso de PA juega un papel fundamental, sin embargo, un descenso excesivamente
rapido puede resultar deletéreo (g]. la autorregulacion cerebral posee margenes mas estre-
chos que otros érganos). Por eso, el mejor enfoque es una disminucion gradual de la PA con
un medicamento oral, evitando la reduccion agresiva o inmediata de la PA.

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

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

Pseudocrisis o falsas urgencias: en ocasiones la 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 y tratamiento de estas condiciones (controlar epistaxis, aliviar cefalea, etc.), se asocia a
descensos concomitantes de la PA. El seguimiento con consultas cercanas permite conocer
los valores de PA fuera de estas situaciones. La frecuencia de cefaleas observada en personas
conysin HTA es similar.




MARCO GRADE ETD: DE LA EVIDENCIA A LA
RECOMENDACION.

Aqui se presentan el resumen de hallazgos con la valoracion global de la certeza en la evidencia, junto
a las opiniones del panel sobre la intervencion evaluada en esta actualizacion 2024, a través de cuatro
criterios priorizados que permitieron construir los marcos de traspaso de la evidencia a las R: balance
entre los beneficios vy los riesgos, aceptabilidad/preferencias de la poblacion, costos vy factibilidad de
implementacion.

El resumen completo de la evidencia con las citas bibliograficas se presenta en la seccion: resumen
narrativo de la evidencia. La certeza en la evidencia para cada desenlace con las explicaciones corres-
pondientes se presenta tanto en el resumen narrativo como en las Tablas SoF.

PC: En personas adultas con HTA, deberia usarse, como terapia de
inicio, combinacion de dos antihipertensivos a dosis baja, comparado
con un antihipertensivo a dosis media, para reducir la mortalidad, los
eventos cardiovasculares y/o mejorar el control de la HTA, sin aumen-
tar los efectos adversos?

e Poblacion: personas adultas de 18 afios y mas con HTA.

e Intervencién: combinaciéon de 2 antihipertensivos a dosis bajas.
e Comparador: 1 antihipertensivo a dosis media.

e Resultado: mortalidad cardiovascular (CV) y total, IAM, ACV, descenso de PA, numero de
personas que alcanzan el control de la PA (valores menores a 140/90 mmHg), incidencia de
efectos adversos.

RESUMEN DE LOS HALLAZGOS

Iniciar tratamiento con dos antihipertensivos a dosis bajas comparado con un antihipertensivo a dosis
media,

* logra que Mmas personas alcancen metas de control de PA,

probablemente reduce mas la PAS,

* no aumenta los efectos adversos totales,

e probablemente se asocia a un menor numero de efectos adversos serios,

e |a evidencia es muy incierta sobre el efecto en la mortalidad total,

e |3 evidencia es muy incierta sobre el efecto en la incidencia de eventos cardiovasculares.

Certeza GLOBAL de Ila evidencia BAJA.

MARCO GRADE

BALANCE ENTRE LOS BENEFICIOS Y LOS RIESGOS.

El panel considerd que el balance entre los beneficios vy los riesgos probablemente se inclina en favor de
la combinacion. Entre sus argumentos expresd que favorece la adherencia y reduce la inercia terapéu-
tica, que alcanza tasas de control mas altas, en menor tiempo, pudiendo beneficiar a grupos de mayor
riesgo en reduccion de eventos, que resulta mas eficaz y segura y si bien no hay evidencia de reduccion
de eventos CV, el descenso tensional justifica su uso.



PREFERENCIAS DE LA POBLACION.

El panel en su mayoria considerd que probablemente amlbas opciones presenten una aceptacion si-
milar, principalmente si se dispone de pildoras combinadas, pudiendo variar las preferencias segun el
contexto, los valores y expectativas de cada persona, la accesibilidad, la coberturay la respuesta al trata-
miento. Asimismo, destaco la importancia de aplicar un enfoque centrado en la persona y favorecer la
toma de decisiones informadas.

COSTOS:

En relacion a los costos el panel opind en forma variada. La mayor parte considerd que implementar la
combinacion no impactaria significativamente en los costos o los podria reducir. Entre sus argumentos
expresd que el costo/beneficio se inclina en favor de la intervencion, que en el mercado argentino el
costo promedio de la combinacién losartan/amlodipina es similar al costo de una u otra monodroga
(ahorro de costos) y mejores tasas de control sin aumento de efectos adversos. Sin embargo, algunos
expresaron que podria implicar un aumento de costos moderado a alto principalmente asociado a ca-
pacitar al equipo de salud con una frecuencia acorde al recambio de personal.

FACTIBILIDAD DE IMPLEMENTACION:

El panel mayoritariamente considerd que la combinacion seria facil de implementar por encontrarse
disponibles en el mercado, la posibilidad de incorporarse al botiquin del programa REMEDIAR, contar
con una via clinica clara y sencilla que incluye un protocolo facil de aplicar. A su vez agregd que solo
requiere capacitar al equipo de salud, brindar informacién a pacientes y mejorar el acceso (reemplazar
compras de dos monodrogas por pildoras combinadas que ahorran costos, incorporar al PMO con el
mismo descuento que la monodroga).

Conclusiones del panel

El panel considero que el balance entre los beneficios y los riesgos probablemente se incline en favor
de la combinacion de dos farmacos a dosis bajas, que ambas opciones tendrian asimilar aceptacion,
principalmente si se dispone de pildoras combinadas, aunque podrian variar segun el contexto, valo-
res y expectativas de cada persona, la accesibilidad, la cobertura y la respuesta al tratamiento.

En relacion a los costos considerd que el uso de la combinacion no ocasionaria un gran impacto en
los costos e incluso podria ser costo-ahorrativo y seria factible de implementar sin grandes transfor-
maciones del sistema.

El panel alcanzo consenso en recomendar condicional a favor de un esquema combinado de dos
antihipertensivos a dosis bajas como terapia de inicio en personas adultas con HTA.



ESTRATEGIAS PARA FACILITAR LA APLICA-
CION DE LAS RECOMENDACIONES

Alimentacion saludable reducida en sodio

Una alimentacion saludable es aguella que aporta todos los nutrientes esenciales y la energia necesaria
para que cada persona pueda llevar adelante las actividades diarias y mantenerse sana. La alimenta-

cion debe respetar los gustos y habitos, o sea, la cultura de cada persona y/o familia.

PARA LOGRAR UNA ALIMENTACION SALUDABLE LAS GUIAS ALIMENTARIAS PARA LA POBLACION AR-

GENTINA RECOMIENDAN:

1.

2
3
4.,
5

o

10.

Incorporar a diario alimentos de todos los grupos y realizar al menos 30 minutos de AF.

. Tomar a diario 8 vasos de agua segura.

. Consumir a diario 5 porciones de frutas y verduras en variedad de tipos y colores.

Reducir el uso de sal y el consumo de alimentos con alto contenido de sodio.

. Limitar el consumo de bebidas azucaradas y de alimentos con elevado contenido de

grasas, azUcar y sal.
Consumir diariamente leche, yogur o queso, preferentemente descremados.

Al consumir carnes quitarle la grasa visible,aumentar el consumo de pescado e incluir
huevo.

. Consumir legumbres, cereales preferentemente integrales, papa, batata, choclo o

mandioca.
Consumir aceite crudo como condimento, frutas secas o semillas.

El consumo de bebidas alcohdlicas debe ser responsable. Los nifnos, nifas, adolescen-
tesy mujeres embarazadas no deben consumirlas. Evitarlas siempre al conducir.

Para reducir el consumo de sal se aconseja:

1.
2.
3.

Cocinar sin sal. Si fuera necesario agregarle un poco al finalizar la preparacion.
Evitar llevar el salero a la mesa.

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

Utilizar condimentos aromaticos en reemplazo de sal: jugo de limon, vinagre, cebolla,
ajo, hierbas aromaticas y especias: allbahaca, aji molido, azafran, cardamomo, clavo de
olor, comino, coriandro, cdrcuma, curry, estragon, hinojo, jengibre, laurel, nuez mosca-
da, orégano, perejil, pimienta, pimentoén, romero, salvia, tomillo, entre otros.

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.

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

O,



7. Retrasar y/o evitar la incorporacion de sal en las comidas de los nifos y ninas.

8. Preferir alimentos frescos 0 minimamente procesados, en lugar de los ultra procesa-
dos.

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 [24].

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

Durante las ultimas 2 semanas, ;con qué Mas de la .
R . o . . . . Casi todos
frecuencia sintié molestias por los siguien- | Ningun dia | Varios dias | mitad de los p
. los dias
tes problemas? dias
1. Sentirse nervioso/a, ansioso/a o con los
. 0 1 2 3
nervios de punta.
2. No poder dejar de preocuparse o no po- 0 1 5 2
der controlar la preocupacion.
3. Preocuparse demasiado por diferentes 0 1 5 2
cosas.
4. Dificultad para relajarse. 0 1 2 3
5. Estar tan inquieto/a que es dificil perma-
- 0 1 2 3
necer sentado/a quieto/a.
6. Enojarse o irritarse con facilidad. 0 1 2 3
7. Sentirse con miedo como si algo terrible
0 1 2 3
fuera a suceder.

El punto de corte de 10 puntos tiene una sensibilidad de 86.8% y una especificidad de 93.4 como
prueba de rastreo de trastorno de ansiedad generalizada.



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 [25].

PHQ-9: cuestionario para rastreo de depresion

Durante las ultimas dos semanas ;con qué Mas de la .
. - . . . . . Casi todos
frecuencia tuvo molestias por cualquiera Ningun dia | Varios dias | mitad de los p
.o, p los dias
de los siguientes problemas? dias
1. Poco interés o placer en hacer cosas. 0 1 2 3
2. Sentirse decaido/a, deprimido/a, o deses-
0 1 2 3
peranzado/a.
3. Dificultad para dormir o permanecer dor-
. . . 0 1 2 3
mido o dormir demasiado.
4, Sentirse cansado/a o con poca energia. 0 1 2 3
5. Con poco apetito o comer demasiado. 0 1 2 3
6. Sentirse mal consigo mismo o sentir que
uno es un fracaso o que le ha fallado a su 0 1 2 3
familia o a si mismo.
7. Dificultad para concentrarse en cosas, ta- 0 1 5 2
les como leer el diario o ver la television.
8.:.Se ha movido o hablado mas lentamen-
te que otras personas lo notaron? O por el
. L. - . 0 1 2 3
contrario ha estado mas inquieto/a e intran-
quilo/a, moviéndose mas de lo habitual.
9. Pensamientos de que usted estaria me-
jor muerto/a, o de hacerse dafio a si mis- 0 1 2 3
mo/a de alguna manera.

Simarco alguno de los problemas antes indicados en este cuestionario, ;cudnto le han dificultado al
realizar su trabajo, atender su casa o compartir con los demas?

Nada dificil O Poco dificil O Muy dificil O Extremadamente dificil O

Interpretacion: si el puntaje es mayor a 5y respondid muy o extremadamente dificil, se considera pro-
bable depresion. 6-8 sintomas leves, 9-14 sintomas moderados y 15 0 mas, sintomas severos.

©



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

e Evitar el consumo de cafeina, mate, tabaco vy la practica de ejercicio 30 minutos antes de la
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 pier-
nas; la espalda sobre el respaldar de la silla; el brazo desnudo (evitando arremangar la ropa por encima
del mismo, de forma tal que ésta lo comprima) apoyado comodamente con la palma hacia abajo (para
evitar contraer los musculos), de modo que, el punto medio del humero se encuentre a la altura del
corazén. Tomar la PA en la primera consulta en ambos brazos y hacer el seguimiento ulterior en el
brazo que presente los valores mas elevados.

c) ELECCION y COLOCACION DEL MANGUITO: el manguito debe cubrir el 80% a 100% de la circunferen-
cia del brazo en adultos. Colocar el borde inferior del manguito 2 cm por encima del pliegue del codo.

d) MEDICION

Tensiémetro automatico validado (método oscilométrico): Presionar el boton, aguardar a que el apa-
rato devuelva la cifra de presion arterial y anotarla tal cual se muestra, sin redondeos. Esperar 30 segun-
dosy repetir la operacion -en caso de que el proceso no se repita automaticamente-. Promediar ambas
medicionesy registrar el valor final, evitando el redondeo de cifras.

Tensiémetro aneroide: Colocar la campana del estetoscopio sobre la arteria humeral, sin que quede
cubierta por el manguito. 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/segundo, para detectar el momento preciso
en gue 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/o 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 ele-
vados de PA que no se corresponden con las cifras reales de presion de una persona, debido a una exce-
siva 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 continuUa 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 valoracion por un profesional familiarizado con
esta entidad.




Tabla 1: Criterios diagnésticos segun método

° o -

Método de medicion | PAS PAD
de PA (mmHg) (mmHg)
En al menos dos consultas realizadas en
TPAC > 140 y/o >90 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
En el promedio de las mediciones realiza-
MDPA >135 y/o > 85 das. Se debe realizar por al menos 4 dias

(idealmente 7)

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

ciones.

d- Toma:

pre en ese.

a- Emplear un tensiometro automatico validado con manguito adecuado que cubra 80 a
100 % de la circunferencia del brazo.

b- Evitar el consumo de alimentos, cafeina, mate y tabaco la media hora previa a las medi-

c- Permanecer sentado tranquilo y en silencio por al menos 5 minutos antes de la medicion.

1. Paciente sentado, con la espalda apoyada en el respaldo de la silla, sin cruzar las piernas.
2. Colocar el manguito sobre el brazo desnudo del paciente.

3. Brazo relajado apoyado con la palma hacia abajo, de modo que el punto medio del hu-
mero se encuentre a la altura del corazon. Identificar el brazo de mayor valor y tomar siem-

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

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

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

(*) adaptado de GPC Canada [26]

MDPA, posibles desventajas a considerar [27]:

e Demanda educacion y entrenamiento para los pacientes.

e Requiere supervision médica.

e Algunos pacientes pueden realizar un sobreuso del método.

e Puede generar ansiedad debido a las fluctuaciones en los valores de PA.

e Algunos pacientes pueden realizar cambios en la medicacién por cuenta propia.

e Si bien algunos pacientes podrian no reportar exactamente los valores obtenidos, actual-
mente la mayoria de los equipos posee memoria, con lo cual esto ha dejado de ser un pro-

blema.

©




MONITOREO AMBULATORIO DE PA (MAPA)

Es considerado el método de referencia para el diagndstico de HTA. Para su realizacion se utilizan equi-
pos automaticos que constan de un brazalete que se insufla periddicamente 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 acti-
vidades 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 suefo.

PRUEBAS PARA EVALUAR FRAGILIDAD

Fragilidad: sindrome de disminucién 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 AF,
deterioro cognitivo, problemas psicosociales, entre otros.

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

PRUEBA BREVE DE DESEMPENO FiSICO

La prueba breve de desempeno fisico (Short Physical Performance Battery_SPPB_)[28] 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 unasilla.

A. El test de equilibrio consiste en que la persona intente mantener 3 posiciones: pies juntos, semitan-
dem y tandem durante 10 segundos cada una, siguiendo dicha secuencia:

I
| PIES JUNTOS SEMITANDEM TANDEM

0 e 10seg | g ) @ e 10seg | s| 3] 10seg | 5| Puntaje 4
l N
J L |n|_
Ty et

Puntaje 0 Puntaje 1 5i 0-2 seg: puntaje 2
5i 3-9 seg: puntaje 3

/

Pasa a test de uelncida_d 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.

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.



Puntuaciéon

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

Test de equilibrio seglin una combinacién jerarquica del desempefio en los 3 pasos

Equilibrio con pies juntos incapaz ¢ entre 0-9 0
Equilibrio con pies juntos 10 + semitandem <10 1
Pies juntos 10 + semitandem 10 + tdandem entre Oy 2 2
Pies juntos 10 + semitandem 10 + tandem entre 3y 9 3
Pies juntos 10 + semitandem 10 + Tandem 10 4

Test de velocidad de la marcha

No lo puede realizar 0
>8,7 1
62-87 2
4,82 -6,2 3
<4.82 4

Test levantarse de una silla 5 veces

No lo puede realizar 0
Mayor o igual a 16,7 1
13,7 - 16,69 2
1,2 -13,69 3
Menor o igual 11,19 4

Interpretacién: por debajo de 10 se considera fragilidad/Aulnerabilidad.



HERRAMIENTA FRAIL

Es una herramienta de facil aplicacion. Estd compuesta por 5 items (fatigabilidad, resistencia, deambu-
lacion, comorbilidad y pérdida de peso) [29]. Cada respuesta afirmativa es valorada con 1 punto.

e Fatigabilidad: ;Se siente usted fatigado?

e Resistencia: ¢ Es incapaz de subir un piso por escaleras?

Deambulacion: ¢ Es incapaz de caminar 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 ultimos 6 meses?

Interpretacion: puntuacion igual o mayor a 3 se considera fragilidad/vulnerabilidad. Puntuacion 1 a
2 se considera prefragilidad.

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)

*solo deben emplearse las formulaciones de liberacion prolongada. Debido a esto existen pequefas

Farmacos Dosis baja Dosis media Dosis alta
Candesartan 8 mg/dia 16 mg/dia 32 mg/dia
Irbesartan 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 mg/dia
Telmisartan 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia
Valsartan 80 mg/dia 160 mg/dia 320 mg/dia
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/dia 80-90 mg/dia

diferencias entre las presentaciones respecto a las dosis (con presentaciones de 20 y 30 mg)




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 mg ¢/12 hs 125 mg c/12 hs 25 mg c/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 liberacion 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 5mg/dia 10 mg/dia 20 mg/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 (TZ-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: Pronéstico de la enfermedad renal crénica segulin categorias de filtrado glomerular y al-
buminuria [30].

Filtrado glomerular Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos Al A2 A3
(Ml/min/1,73m2) Normaloleve | Moderado Severo
aumento aumento aumento

menor a 30 30-300 mg/g mayor a 300

ma/g mg/g
Gl Normal o elevado mayor a 90
G2 Leve disminucion 60 -89
G3a Leve a moderada dis- 45 -59
minucion
G3b Moderada a severa 30 - 44
disminucion
G4 Severa disminucion 15-29
G5 Fallo renal menor a 15
Verde: bajo. moderado. Naranja: alto. Rojo: muy alto.
INTERVENCION BREVE

La IB 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 utilizacién para mejorar la
adherencia a otras pautas del tratamiento de las enfermedades crénicas, como la toma de medica-
mentos, la alimentacion saludable y la AF.

La IB tiene en su version original una duracion total de 10 a 20 minutos y puede ir aplicandose 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 vy fluctuante, por lo que los diferentes pasos de la intervencion requieren ser
aplicados reiteradas veces a lo largo del seguimiento.

La IB, también conocida como intervencion de las “las 5 A" consta de 5 pasos, que en la version adapta-
da a la adherencia al tratamiento son:

1. Averiguary evaluar
2. Aconsejar

3. Acordar

4. Ayudar

5. Acompanar



1) Averiguar y evaluar. Este paso de la intervencion es fundamental, ya que una correcta evaluacion va
a permitir diseflar 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
gue tome sus propias decisiones y asi favorecer su empoderamiento.

:Qué es necesario evaluar?
e Caracteristicas del problema.
e Acceso a medicamentos y otros insumos.
e E| contexto familiar y social.
e La disposicion al cambio.
e Conocimientos previos y soluciones intentadas.

Para explorar la adherencia es conveniente utilizar preguntas abiertas, dando a entender que lo es-
perable es que la conducta pueda no ser la ideal. De este modo es mas factible que la respuesta de la
persona sea sincera. Al hacerlo, expresar empatia y aceptacion. El uso de preguntas 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 e ;Qué significa para usted tener hipertension?, ;Qué
piensa usted de la medicacion que tiene que tomar para la presion? La mayoria de las personas tienen
dificultades en tomar todos los medicamentos, ¢ Por qué no me cuenta como le va a usted?

2) Aconsejar. Al aconsejar es importante transmitir mensajes claros y convincentes. Comunicar la im-
portancia de incorporar la pauta centrandose en los beneficios de su incorporacion.

3) Acordar. £l tratamiento de las enfermedades cronicas requiere, la mayor parte de las veces, modi-
ficar radicalmente el estilo de vida de la persona. Por ejemplo, una persona con HTA que fuma y tiene
sobrepeso, requiere:

e Adoptar un plan de alimentacion.

Practicar AF en forma regular.

Tomar medicamentos.

Bajar de peso.

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, simultaneamente, de un dia al otro. Por eso es im-
portante, acordar con la persona, por dénde empezar. Algunos prefieren empezar por agquello que les
resulta mas facil y otros asumir el desafio de comenzar por lo mas 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:
e Aumentar su motivacion.
e Trabajar con los beneficios.
e 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 la persona para estimular el cambio.
Intenta que la motivacion a cambiar surja de la persona y no sea impuesta por el profesional, y esta
diseflada para ayudar a resolver la ambivalencia, es decir, la situacion en la que una persona tiene senti-
mientos 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 las razones para cambiar y las razones para continuar igual. La per-
sona consideray rechaza el cambio a la vez, mientras que persiste en comportamientos repetitivos que
le hacen dafo.

Los principios de la entrevista motivacional son:

Expresar empatia: las personas nos abrimos o nos cerramos en funcién de cémo nos sentimos con la
otra persona. Es un proceso automatico e inconsciente de nuestro cerebro. La escucha activa y la acep-
tacion facilitan que la persona se disponga a reflexionar acerca del problema.

Ayudar a la persona a identificar que algo no va en la direccién que quiere: explicitar contradiccio-
nes, 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 con-
gruente con lo que dice, “es importante cuidarse”. Siempre con actitud empatica, usando afirmaciones
Yy 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 la persona se oponga. Si la per-
sona siente que su capacidad de eleccion estd limitada, crea resistencias que dificultan el cambio. Hay
gue tener en cuenta qué es lo que la persona esta dispuesta a hacer o no, qué quiere saber o no, y que
exprese ella misma sus propios Mmotivos 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 preguntas 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, aban-
donar la medicacion) y es necesario informarla para que pueda decidir que es recomendable que haga
Yy que no para cuidarse, No es una buena estrategia centrarse en los riesgos ya que suele provocar con-
frontaciones y aumentar la resistencia al cambio. Por el contrario, centrarse en los beneficios que le
traera 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 recomendo el médico va ayudar a prevenir la
aparicion de las complicaciones que la HTA puede ocasionar en las arterias del cerebro o el corazon”.

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, ademas de contar con los conocimientos y habilidades, necesita confiar en si mis-
ma en que podra lograrlo. El rol del equipo aqui es facilitar que la persona confie en su capacidad para
enfrentar obstaculos, brindando opciones y ayudandola 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 AF 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 sefalar las “faltas de cumplimiento”. Sin embargo,
identificar y sefalar positivamente “los logros”, aquellas pautas saludables que la persona pudo incor-
porar, ayudaran a que la persona confie en si misma y pueda alcanzar nuevas metas.

Identificary marcar los progresos de la persona aumentan su autoestima y su nivel de confianza para
alcanzar nuevas metas.



5) Acompanar con el seguimiento.

En cada encuentro reevaluar utilizando preguntas abiertas. Por ejemplo: ;Coémo estuvo este mes/
semana? ¢Qué ha podido lograr? ;Coémo cree que puedo ayudarle a mejorar? Durante las visitas de
seguimiento, es importante

e Chequear logros, avancesy retrocesos,

e evaluar nivel de motivacion, confianza, capacidad para tomar decisiones,
e sefalar positivamente los logros,

e revisar el plany, 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

;QUE ES LA HIPERTENSION ARTERIAL?

La hipertension arterial (presidn alta) es la presencia de valores de presion arterial iguales o mayores a
140/90 mmHg.

:QUE DANOS PUEDE PROVOCAR?
La hipertension puede danhar mis arterias, especialmente las del
o Corazon
o Cerebro
o Rinones
La posibilidad de dano es mayor si fumo o tengo
o Diabetes
o Colesterol o triglicéridos (TG) altos
o Obesidad

o Sobrepeso

;CUALES SON SUS CAUSAS?
La causa es desconocida, pero algunos factores aumentan el riesgo de desarrollarla. Por ejemplo:

o Si tengo:
o Mas de 40 anos
o Obesidad o sobrepeso
o Si mis padres o hermanos tienen hipertension
o Si como con mucha sal o tomo alcohol en exceso

o Si no practico AF

;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 aho permite detectarla en forma temprana y prevenir complicaciones.

®



(;CUALES SON LAS METAS DEL TRATAMIENTO?
o No fumar

o Mantener un peso adecuado
o Mantener la presion por debajo de 140-90 mmhg
¢QUE TRATAMIENTO NECESITO HACER SI TENGO PRESION ALTA?
o Comer sano reduciendo el consumo de sal y los alimentos ricos en sodio

o Moderar el consumo de alcohol (no mas de medio vaso de vino por dia si soy mujer no mas
de uno si soy hombre)

o Practicar al menos 150 minutos semanales de AF

o Tomar los medicamentos como me recomendd mi equipo de salud
¢QUE CONTROLES NECESITO REALIZAR SI TENGO HIPERTENSION?
Concurrir al centro de salud en forma periédica para medir:

o La presion arterial

o El peso

o La circunferencia de mi cintura
Cada1a 3 anos realizar:

o Un electrocardiograma

o Analisis de sangre y orina para medir colesterol, glucemia y evaluar el funcionamiento de
los rinones

Recordar: La hipertension arterial no se cura. Los valores normales indican que el tratamiento es
el adecuado y lo tengo que continuar.



ANEXOS METODOLOGICOS

Los anexos 1, 2 y 3 describen el proceso de desarrollo de esta actualizacion 2024. Los anexos 4 y 5 con-
tienen, respectivamente, las tablas de resimenes de hallazgos (tablas Sof-Summary of findings) vy el
resumen narrativo de la evidencia, tanto de la edicion 2019 como de esta actualizacion 2024. El anexo 5
contiene la conformacion del panel y del equipo elaborador de la edicion 2019, junto a un resumen de
su proceso de desarrollo. Para informacion adicional solicitarla a serviciosdesalud@msal.gov.ar

El panel tiene como funciéon principal, ponderar las preguntas clinicas a ser respondidas por la guia y va-
lorar las intervenciones evaluadas a través de los criterios del sistema GRADE (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation) para construir el marco de traspaso de la evidencia
a las recomendaciones. Dadas sus funciones, deben declarar sus conflictos de intereses.

Un conflicto de intereses 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 intereses cuando un integrante del panel (o alguien con quien mantiene una
relacion personal cercana) o la institucion en la cual trabaja, posee algun interés financiero o de otra
naturaleza que podria influenciar su opinidn.

Cuando se decide participar en la elaboracion de una GPC, se asume la responsabilidad de revelar todas
las relaciones personales y econdmicas que puedan influir en las recomendaciones de la misma. Cada
integrante del panel senald explicitamente si existen o no vinculos que puedan ser interpretados como
potenciales conflictos a través de un cuestionario especifico a tal fin con validez de declaracion jurada.

EN EL CUESTIONARIO SE VALORARON PARA LOS ULTIMOS DOS ANOS:

1. Sila organizacion u organismo al que representa ha recibido financiamiento por parte de
la industria farmacéutica, alimentaria, de bebidas con alcohol, sucedaneos de la leche ma-
terna u otras entidades que comercialicen productos que se relacionen con las recomenda-
ciones de la GPC.

2. Si ha aceptado de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afectada fi-
nancieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC: reembolso por con-
currir a algun simposio o evento cientifico relacionado con el tema de la guia; honorarios
para dictar una conferencia o charla relacionada con el tema de la guia; honorarios para la
educacion dentro de la organizacion relacionado con el tema de la guia; fondos/beca/sub-
sidio para realizar alguna investigacion relacionada con el tema de la guia; honorarios por
consultoria o asesoramiento relacionado con el tema de la guia.

3. Sihasido contratado/a por alguna organizacion que pueda verse afectada financieramente
a partir de las recomendaciones de la GPC; si posee acciones o bonos de alguna organiza-
cion o entidad comercial que pueda verse afectada financieramente a partir de las reco-
mendaciones de la GPC.

4. Siposee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ejemplo: posesion de paten-
te) que sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.

5. Si ha actuado como experto/a, consultor/a, director/a 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.

6. Sitiene otros intereses financieros competentes.
7. Sitiene otra clase de conflictos de intereses:

e Una relacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la publi-
cacion de su estudio o revision.

e Una relacion de companerismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda



tener ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

e Pertenecer a un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos intereses en
la publicacion del estudio o revision.

e Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publicacion
del estudio o revision.

8. Otra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea a desem-
penar.

VALORACION

La totalidad del panel (13 personas) completd el cuestionario. 11 personas contestaron que No presen-
tan ningun conflicto de interés. 1 integrante manifestd que la entidad a la que representa ha recibido
financiamiento de empresas de la industria farmacéutica. 1 miembro del panel declard formar parte
de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos intereses que se relacionen con las
recomendaciones de la GPC.

Se considerd que la constitucion numerosa y diversa del panel favorecio la participacion de distintos
sectores y la neutralizacion de potenciales conflictos de interés.

Las declaraciones individuales se encuentran archivadas en formato digital en la DNAIENT. MSN.

DECLARACI()N DE INDEPENDENCIA EDITORIAL DEL EQUIPO ELABORADOR Y DE
REDACCION

La presente actualizacion fue impulsada, realizada y financiada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina. El EE estuvo compuesto por profesionales de la DNAIENT. Se declara que el equipo gozo 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 reco-
nocidos.



Preguntas clinicas

Las preguntas clinicas (PC) son la matriz metodoldgica tanto de la bdsqueda sistematica y tabla de
evidencia, como de la redaccion de las recomendaciones. Su estructura comprende: Poblacion, Inter-
vencion, Comparacion, Outcome (medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acroé-
nimo PICO. En esta actualizacion se formuld una sola PC (ver tabla 8) Tanto las PC como la busqueda
y analisis de evidencia de la edicion 2019 se encuentran en el anexo “Elaboracion de la edicion 2019".
Para la jerarquizacion de los desenlaces se acordd tomar la ponderacion realizada por el panel de la
GPC 2019. Los mismos habian sido valorados con una escala de 1a 9, propuesta por el grupo GRADE vy
clasificados como “criticos” (7 a 9), “importantes” (4 a 6) y “no importantes” (1 a 3). Se seleccionaron solo

los desenlaces considerados importantes y criticos para formular las preguntas clinicas.

Tabla 8 . Pregunta clinica.

Poblacion

Intervencion

Comparador

Outcomes/ Desenlaces

Personas adul-
tas con HTA

combinacion de
2 antihipertensi-
vos a dosis baja

1 antihipertensivo
a dosis media

mortalidad CV y total, IAM, ACV,
descenso de PA, numero de per-
sonas que alcanzan el control de
la PA (valores menores a 140/90
mmHg), incidencia de EA.

Tabla.9 Desenlaces/medidas de resultado segulin su valoracién como criticos o importantes

Desenlace Puntaje

Mortalidad 9
Mortalidad cardiovascular: 9
ACV 8
Enfermedad coronaria 7
Descenso de PA/ 5
Alcanzar metas de control 5
Efectos adversos serios/abandono por efectos adversos 7
Efectos adversos totales/no serios 5




Estrategias de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica de RS-MA y ECA que compararon terapia antihipertensiva com-
binada versus monodroga, disponibles en espanol o inglés, en los siguientes motores de busqgueda:
Pubmed https./mwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Biblioteca Virtual en Salud https:/bvsalud.org/es/, co-
laboracion Cochrane https:/www.cochranelibrary.com/es/, Google Scholar http://scholar.google.com.ar/,
Epistemonikos http:/www.epistemonikos.org, También se utilizaron la GPC 2019 y la GPC OMS 2020

como fuente adicional de RS-MA 'y ECA.

Se utilizaron los siguientes términos de busgueda en castellano o en inglés: “hipertension”, “hiperten-
sion esencial”, “tratamiento de la hipertension”, “terapia antihipertensiva”’, “tratamiento farmacolégico
antihipertensivo”, “agentes antihipertensivos”, “inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina’,
“inhibidores de la ECA”", “antagonista de la angiotensina II”, “blogueador de los receptores de angio-
tensina (BRA)", “blogqueadores de los canales de calcio”, “antagonistas del calcio”, “diurético”, “beta blo-

nou nou

queante”, “beta-antagonistas adrenérgicos”, “terapia combinada”, “terapia farmacoldgica combinada’,

“‘combinacion de dosis fijas”, “tratamiento de dosis fija", “eficacia”, “seguridad”, “ensayo clinico aleatori-
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zado", “ensayos clinicos”, “revision sistematica” “meta-analisis”, “hypertension”, “essential hypertension”,
“‘combination therapy”, “hypertension treatment”, “‘antihypertensive therapy”, “‘antihypertensive drug
treatment’, “antihypertensive agents’, “‘antihypertensive drug treatment”, “‘angiotensin converting
enzyme inhibitors” "ACE inhibitors” “angiotensin Il antagonist” “‘angiotensin receptor blocker (ARB)"

nou nou

“calcium channel blockers”, “calcium antagonists”, “diuretic”, “beta blocker”, “adrenergic beta-antago-
nists” “‘combination drug therapy”, “fixed-dose combination” “fixed-dose treatment”, “efficacy”. “safe-
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’

randomized controlled trial” “clinical trials” “systematic review”, “meta-analysis”

Analisis de evidencia

El analisis de evidencia se realizd siguiendo la metodologia GRADE. En primer lugar, GRADE considera
el disefio del estudio. Como punto de partida considera que la calidad de la evidencia, es alta para los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y baja para los estudios observacionales.

A partir de aqui, los aspectos/factores por los que puede subir o bajar la certeza son:

¢ La calidad metodolégica, que hace referencia a los métodos utilizados y a su realizaciéon
para cada resultado. De acuerdo a las limitaciones metodoldgicas de los estudios puede
disminuir la calidad de la evidencia en uno o dos niveles

e La consistencia se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto entre los estudios
para los distintos desenlaces. Si hay inconsistencias importantes sin una causa que lo expli-
que, la calidad puede disminuir.

e | a precision se refiere a la confianza en la estimacion del efecto para cada resultado impor-
tante. El criterio principal es el intervalo de confianza. La calidad puede bajar cuando el in-
tervalo de confianza cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar
la intervencion, o cuando, a pesar de tener un intervalo de confianza adecuado, la muestra
es pequena o la tasa de eventos muy baja (tamafo dptimo de informacion-TOl).

e £l tipo de evidencia directa o indirecta indica hasta qué punto los sujetos, las interven-
ciones, las comparaciones y los resultados de los estudios son similares a la pregunta de
nuestro interés. En el caso de existir algun grado de incertidumbre acerca de si la evidencia
es directa, se disminuye una o dos categorias.

e Otros aspectos que podrian disminuir la calidad de la evidencia son disponer de datos im-
precisos y sospechar un sesgo de informacion (ej. reporting bias).

e |a certeza de los estudios observacionales puede subir si el tamano del efecto es grande, si
se observa gradiente dosis respuesta y si los resultados no se vieran afectados por los poten-
ciales factores de confusion residual.

A partir de este andlisis se construyen los perfiles de evidencia. Estos perfiles ofrecen informacion deta-
llada acerca de la evaluacion de la calidad de la evidencia y el resumen de hallazgos para cada desenlace
individual incluido. Ayudan a asegurar que los juicios que se hagan sean sistematicos y transparentes,
y permite a los demas inspeccionar estos juicios acerca de los factores: riesgo de sesgo, inconsistencia,
evidencia indirecta, imprecision y otras consideraciones que determinan la calidad de la evidencia (alta,
moderada, baja o muy baja) para cada desenlace y los resultados estadisticos claves. Asi se obtiene la



calificacion global de la evidencia para lo que en general se toma en cuenta la certeza mas baja entre
los desenlaces criticos.

La GPC presenta la evidencia en tablas de resiumenes de hallazgos (tablas SoF) y en formato narrativo.
Ver anexos 3y 4.



Las tablas SoF presentan en un formato agil y accesible los hallazgos clave, principalmente de las RS-
MA. Se construye en base a 5 componentes fundamentales: pregunta clinica PICO, desenlaces (prin-
cipalmente los valorados como criticos), estimadores de efecto, certeza de la evidencia y descripcion
narrativa de los resultados (¢ qué pasa?).

La calidad de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo ((qué pasa?) de la informacion
presentada numéricamente. Se elaboran a través de un método estandarizado que considera la certe-
za de la evidencia y el tamano del efecto con frases como “reduce” (calidad alta), “muy probablemente
reduce” (calidad moderada), “podria reducir” (calidad baja), y “hay incertidumbre” (calidad muy baja).

También se acompana de adjetivos que expresan el tamano del efecto como “ligeramente”, “poca o
ninguna diferencia”, etc.

El formato estandar de las tablas SoF incluye:
e . La lista de los desenlaces.
e . El riesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

e . El riesgo correspondiente: medicion de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion.

- El efecto relativo: para desenlaces dicotdomicos la tabla proveerd usualmente el RR, OR o
HR.

- El nUmero de participantes y el nUmero y diseno de los estudios.

- Calificacion de la calidad de la evidencia para cada desenlace (puede variar entre desenla-
ces para un mismo estudio).

- .Qué pasa?: una valoracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en la eviden-
cia.

e . Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacion en la tabla, por ej. los fac-
tores por los que se bajo o subiod la certeza.
e . Comentarios (de ser necesarios).

A continuacion, se presentan todas las tablas SoF, incluida la correspondiente a esta actualizacion (ta-
bla SoF 18, que reemplaza a la SoF 18 de la edicion 2019). Se utilizd el software GRADE pro GDT Acade-
mic-User ®.



PREVENCION

SoF 1. Actividad fisica (moderada a vigorosa) comparado con insuficientemente activo para poblacion general

Paciente o poblacidon: poblacion general (prondstico)
Intervencion: actividad fisica (AF moderada a vigorosa)
Comparacion: insuficientemente activo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

HCETIELT Efecto relativo
Ne de parti_cipantes (1C95%) Sin AF Con AF Certeza Qué pasa
(Estudios) moderada a moderada a Diferencia
vigorosa vigorosa
Incidencia de HTA
evaluado con: casos nuevos 6.3% menos Realizar actividad fisica de intensidad moderada
seguimiento: rango 2,33 aflos a 20 RR 0,84 39,39 2b 33,0% (8 é menos a 3.9 o121 1@) a vigorosa, muy probablemente reduce el
afios (0,78 a 0,90) ! (30,6 a 35,3) ! menos) ! MODERADA ¢ desarrollo de HTA con gradiente dosis-
Ne de participantes: 4.618 respuesta.

(21 estudios observacionales) *?

El riesgo en el grupo de intervencion (y su IC95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion. HR: Razon de riesgos instantdneos; RR: Razon
de riesgo.

Calidad 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.

Calidad moderada: existe una alta confianza moderada en el estimador del efecto. Es probable que el verdadero efecto se encuentre préximo 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.

Explicaciones

a. Los RR fueron ajustados por indice de Masa Corporal (IMC).

b. Tomado de uno de los estudios de la RS-MA, con riesgo basal elevado para desarrollo de HTA (56% con historia familiar de HTA, 50% raza negra, 30% fumadores y 22% prehipertensos al inicio).
Seguimiento por 20 afios.

c. Parte de baja por estudio observacional y aumenta 1 punto por gradiente dosis respuesta.

Referencias

1. Liu X, Zhang D, Liu Y, Sun X, Han C, Wang B, Ren Y, Zhou J,et al. Dose-Response Association Between Physical Activity and Incident Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis of Cohort
Studies. Hypertension; 2017.

2. Carnethon MR, Evans NS, Church TS, Lewis CE, Schreiner PJ, Jacobs DR Jr, Sternfeld B, Sidney S. Joint associations of physical activity and aerobic fitness on the development of incident hypertension:
coronary artery risk development in young adults. Hypertension; 2010.

3. Hu G, Barengo NC, Tuomilehto J, Lakka TA, Nissinen A, Jousilahti P. Relationship of physical activity and body mass index to the risk of hypertension: a prospective study in Finland. Hypertension;

2004.



SoF 2. Disminucidon de consumo de sodio comparado con ingesta habitual en poblacidn general

Paciente o poblacidon: poblacion general (prondstico)
Intervencion: disminucién de consumo de sodio
Comparacion: ingesta habitual

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relativo

Ne de participantes (Estudios) (1C95%) sin disminucién Con Certeza Que pasa
. disminucion Diferencia
de sodio i
de sodio
ECVM o Mortalidad CV o i
oo o 80 damees W07 g ek MAMEE gogo | ladaince ey
Ne de participantes: 2.415 (0,57 a0,99) e (5,3a8,9) ! ¢ MODERADA ® P } o g
. ) menos) mortalidad CV en la poblacién general.
(2 observacionales)
Presidn arterial sistdlica (PAS) media 1,11 mmHg La disminucidn de la ingesta de sal (reduccién
evaluado con: mmHg i PAS media i menos e @) en 2g/dia de sal = 0,8 g/dia de sodio) es muy
seguimiento: rango 1,5 afios a 3 afios 125,33 mmHg ? (2,34 menosa 0,11 MODERADA ¢ probable que reduzca la PAS en la poblacion
Ne de participantes: 2.079 (3 ECA) 22 mas) general. ¢
Presion arterial diastdlica (PAD) media 0,8 mmHg La disminucidn del consumo de sal (reduccién
evaluado con: mmHg i PAD media i menos eI @) en 2g/dia de sal = 0,8 g/dia de sodio) es muy
seguimiento: rango 1,5 afios a 3 afios 84,33 mmHg? (1,37 menos a 0,23 MODERADA ¢  probable que reduzca la PAD en la poblacién
Ne de participantes: 2.079 (3 ECA) 22 menos) general. ¢

Explicaciones

a. Los estudios utilizaron excrecién urinaria de sodio en 24 hs, el cual es el indicador mas fidedigno del consumo de sal.

b. Riesgo de sesgo de seleccion.

c. Riesgo de sesgo en la asignacion y en el cegamiento de los observadores.

d. La reduccion media de la excrecidn urinaria de sodio para estos resultados fue de 42 mmol/24h.

Referencias

1. Cook NR, Cutler JA, Obarzanek E, Buring JE, Rexrode KM, Kumanyika SK, et al. Long term effects of dietary sodium reduction on cardiovascular disease outcomes: observational follow-up of the trials
of hypertension prevention (TOHP). BMJ. 2007 Apr 28;334(7599):885-8.

2. Taylor RS, Ashton KE, Moxham T, Hooper L, Ebrahim S. Reduced dietary salt for the prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized controlled trials (Cochrane Review). AmJ
Hypertens; 2011.



SoF 3. Reduccidon del consumo de alcohol comparado con no reduccion en poblacién general

Paciente o poblacidn: poblacién general (prondstico)
Intervencion: reduccién del consumo de alcohol
Comparacion: no reducir

Resultado Efecto Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Ne de participantes relativo Certeza Qué pasa

(Estudios) (1C95%)

Sin reduccién del

Diferencia
consumo de alcohol

Presidn arterial sistdlica (PAS)

evaluado con: mmHg mediana 3,56 mmHg

Disminuir el consumo de alcohol es muy

. ) . PAS media menos odpO
seguimiento: mgdla 9,5 semanas - 128,3 mmHg - (2,51 menos a 4,61 MODERADA b probable que r.e’duzca laPASenla
Ne de participantes: 538 menos) poblacién general.

(6 estudios observacionales) *?

Presion arterial diastdlica (PAD)

evaluado con: mmHg media 1,8 mmHg

Disminuir el consumo de alcohol es muy

. ) . PAD media menos odpO
seguimiento: rr_1e_d|a 9,5 semanas - 74,3 mmHg - (0,58 menos a 3,03 MODERADA b probable que r.e’duzca laPADen la
Ne de participantes: 538 menos) poblacién general.

(6 estudios observacionales) *?

Explicaciones

a. Los estudios en hombres partian de un consumo promedio de 56,25 g/dia de alcohol (4,5 medidas estandar/dia) y redujeron en promedio a 8,5 g/dia (menos de 1 medida estandar/dia). En el andlisis
de meta-regresion se observd una relacion dosis respuesta.

b. Parte de certeza baja por estudio observacional; sube 1 punto por gradiente dosis respuesta.

Referencia

1. Xin X, He J, Frontini MG, Ogden LG, Motsamai Ol, Whelton PK. Effects of alcohol reduction on blood pressure: a meta-analysis of randomized controlled trials. 2001. Hypertension; 2001.



SoF 4. Consumo leve a moderado de alcohol comparado con abstinencia de consumo de alcohol en poblacién general

Paciente o poblacidn: poblaciéon general (prondstico)
Intervencion: consumo leve a moderado de alcohol
Comparacion: abstinencia de consumo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relati
Ne de participantes e?u?gr:;) o Consumo Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Abstinencia leve a Diferencia
moderado
Incidencia de enfermedad Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a
coronaria RR 0,99 0,2% 0,0% menos 1000 .
! 29 ¢ ! , derado de alcohol (< 30 g/d d Id llod
Ne de participantes: 340.499 (0,772 1,27) 0.2%  02203) (0,1menosa0,lmas) MUY BAJAsbc  moderado de alcohol (<30 g/dia) reduce el desarrollo de
. . 1 enfermedad coronaria respecto al no consumo.
(29 estudios observacionales)
Mortalidad por enfermedad Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a
coronaria RR 1,20 . 0,2% 0,0% menos 1010]@) , .
<
Ne de participantes: 340.499 (0,88 a1,62) 0,1% (0,1a0,2) (0 menosa0,1 mas) MUY BAJA 2b¢ moderado de alcohol ( 30, g/dia) reduce la mortalidad por
: ; 1 enfermedad coronaria respecto al no consumo.
(31 estudios observacionales)
Incide'n'cia de ACV RR 1,15 1,4% 0,2% mis GBOO(?bc Hay incertidumbre acerca dle si el consumo leve a
Ne de participantes: 15.971 1,2% , MUY BAJA #® moderado de alcohol (< 30 g/dia) reduce el desarrollo de
. . 1 (0,82a1,61) (1a1,9) (0,2 menosa 0,7 mas)
(17 estudios observacionales) ACV respecto al no consumo.
Mortalidad por ACV Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a
. RR 0,93 0,4% 0,0% menos OO0 ) :
Ne de pa_rtlupantes: ?9,39.629 ) (0,76 2 1,14) 0,4% (0,3’a 0,4) (0,1menosa0,1mas) MUY BAJA b< moderado de alcohol (< 30 g/dia) reduce la mortalidad por
(10 estudios observacionales) ACV respecto al no consumo.
Mortalidad cardiovascular o 0,1% menos Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a
Ne de participantes: 340.499 RR 0,88 1,0% 0,8% (0,2 menosa 0 ®000 b moderado de alcohol (< 30 g/dia) reduce la mortalidad
. ) L (0,77 a 1,01) (0,7a1) MUY BAJA * _
(21 estudios observacionales) menos) cardiovascular respecto al no consumo.
Consumo promedio de alcohol: 0,83 bebida estandar/dia en El consumo leve a moderado de alcohol probablemente se
Muertes atribuibles a alcohol hombres y 0,92 bebida estandar/dia en mujeres. Muertes Y1 1@) asocie a importante rieseo general ar: mortalidad por
(592 estudios observacionales) 2 atribuibles al alcohol: en mujeres 2,2% (1C95% 1,5 a 3,0%) y en MODERADA 2 P g0 8 P P

hombres 6,8% (1C95% 5,8 a 8,0%) luego del ajuste por edad.

todas las causas.

Explicaciones

Para factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad.

a. Riesgo de sesgo de reporte.



b. Inconsistencia: Los estudios presentan alta variacidn en las poblaciones, en la intervencién y en el nivel de consumo de alcohol, que oscilan entre menos de 2,5 g/dia hasta 30 g/dia.

c. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1. Ronksley PE, Brien SE, Turner BJ, Mukamal KJ, Ghali WA.. Association of alcohol consumption with selected cardiovascular disease outcomes: a systematic review and meta-analysis. BMJ; 2011.

2. Griiswold MG, Fullman N, Hawley C, Arian N, Zimsen SRM, Tymeson HD, et al. Alcohol use and burden for 195 countries and territories, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2016; 392(10152):1015-35.Lancet. 2018.

SoF 5a. Deteccidn de estrés comparado con ausencia de estrés en poblacidn general

Paciente o poblacidn: poblacién general (prondstico)
Intervencion: deteccidn de estrés
Comparacion: ausencia de estrés

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

HCETIELT Efecto relativo
Ne de partl_upantes (1C95%) Sin deteccion de Con deteccion de . . Certeza Que pasa
(Estudios) . ) Diferencia
estrés estrés
Desarrollo de hipertension arterial (HTA)
evaluado con: casos RR 2,40 21 3% 51,0% 29,8% mas epO0O El estrés podria aumentar el
Ne de participantes: 622 (1,65 a 3,49) =0 (35,1a74,2) (13,8 mas a 52,9 mas) BAJA P desarrollo de casos de HTA.

(2 estudios observacionales) !

Explicaciones

a. Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).

Referencias

1. Liu MY, Li N, Li WA, Khan H. Association between psychosocial stress and hypertension: a systematic review and meta-analysis. Neurol Res.; 2017.



SoF 5b. Deteccion de ansiedad comparado con no deteccién en poblacidn general

Paciente o poblacidn: poblacién general (prondstico)
Intervencion: deteccidn de ansiedad
Comparacion: no deteccion

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

No d:ezllﬂctiiidc;ntes Ais OICEINT Certeza Qué pasa
- (EZtudioZ) (1C95%) Sin deteccion de Con deteccion de Diferencia P
estrés estrés
Desarrollo de hipertensidn arterial (HTA)
| :
e uimi:r:lti)e?:r? f)olr]a;?:\sso: 25 afios HR 1,55 97 1% 99,6% 2,5% mas o000 * La ansiedad podria aumentar la
& -rang (1,24 a 1,94) o0 (98,8 a 99,9) (1,6 mds a 2,8 mas) BAJA incidencia de casos de HTA.

Ne de participantes: 166.604
(8 estudios observacionales) !

Explicaciones

a. Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).

Referencias

1. PanY, Cai W, Cheng Q, Dong W, An T, Yan J. Association between anxiety and hypertension: a systematic review and meta-analysis of epidemiological studies. Neuropsychiatr Dis Treat; 2015.



SoF 5¢c. Deteccion de depresion comparado con no deteccion en poblacién general

Paciente o poblacidn: poblacién general (prondstico)
Intervencion: deteccidn de depresion
Comparacion: no deteccion

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
Ne de participantes Ais OICEINT Certeza Qué pasa
- ) (1C95%) Sin deteccion de Con deteccion de . .
(Estudios) . ) Diferencia
estrés estrés
Desarrollo de hipertensidn arterial (HTA)
| :
segu?r\:\aieiii?:qzr;i:zsgsaﬁos RR 1,42 20.4% 29% 8,6% mas 110l@) La depresion podria aumentar la
. (o]
’ ’ . 7 BAJAa'b . . . .
Ne de participantes: 30.010 (1,09 a 1,86) (22,2 a2 38,0) (1,8 mas a 17,6 mas) incidencia de casos de HTA
(9 estudios observacionales) !
Infarto agudo de miocardio o muerte
cardiovascular La depresién podria aumentar el
evaluado con: eventos RR 1,64 s 10,9% 4,3% mas o000 riesgo de infarto agudo de
seguimiento: rango 3 afios a 37 afios (1,29 a 2,08) e (8,6 a13,9) (1,9 més a 7,2 mas) BAJA2P miocardio o muerte
Ne de participantes: 2.832 cardiovascular.

(11 estudios observacionales) 2

Explicaciones

Para factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad:

a. Sesgo de seleccidn, no ajustado por otros factores de riesgo cardiovasculares, importante pérdida de pacientes en el seguimiento ya que la estimacién de incidencia acumulada de HTA a los 10 afios se basé
sélo en el subgrupo que finalizé el seguimiento (n: 7643).

b. Alta variabilidad en las definiciones de depresién e HTA y/o forma de deteccién y/o tiempo de seguimiento.

Referencias

1. Patten SB, Williams JV, Lavorato DH, Campbell NR, Eliasziw M, Campbell TS. Major depression as a risk factor for high blood pressure: epidemiologic evidence from a national longitudinal study. Psychosom
Med.; 2009.

2. Anda R, Williamson D, Jones D, Macera C, Eaker E, Glassman A, Marks J. Depressed affect, hopelessness, and the risk of ischemic heart disease in a cohort of U.S. adults. Epidemiology; 1993.



DIAGNOSTICO/RASTREO

SoF 6a. Utilizacion de TPAC comparado con MDPA para diagnosticar HTA en poblacion general (prevalencia 44%)

TPAC MDPA
Sensibilidad 0,86 1C95% 0,81 a 0,89 Sensibilidad 0,86 1C95% 0,78 a 0,91
Especificidad 0,46 1C95% 0,33 a 0,59 Especificidad 0,621C95% 048 a 0,75

Efecto per 100 pacientes testeados
Factores que pueden decrecer la certeza de la evidencia

Ne de estudios Disefio de probabilidad pretest de 44%
Resultado . . Test accuracy CoE
Ne de pacientes estudio . . . . .
Riesgode Evidencia Inconsi Impreci Sesgo de TPAC MDPA
sesgo indirecta  stencia sion publicacion
verdaderos positivos 10 estudios Estudio no es no es seria no es ninguno 38 (36 a 39) 38 (34 a 40) 111
. . . . . . b
(VP: pacientes con HTA) 1'1.121 observacional serio serio serio 0 menos VP en TPAC MODERADA
pacientes 12
Falsos negativos 6(5a8) 6 (4 a 10)
. (FN: pauentes_ . 0 menos FN en TPAC
incorrectamente clasificados
como normotensos)
Verdaderos negativos 10 estudios Estudio no es no es seria no es ninguno 26 (18 a 33) 35 (27 a 42) S22 10)
(pacientes sin HTA) 4,121 observacional serio serio serio 9 menos VN en TPAC MODERADA ®
pacientes 12
Falsos positivos 30 (23 a38) 21 (14 a29)
(FP: pacientes clasificados 9 mas FP en TPAC

incorrectamente como
hipertensos)

Explicaciones

Para test diagnostico, los estudios observacionales parten de ALTA calidad.

a. El punto de corte utilizado para diagndstico de HTA fue igual o mayor a 140/90 mmHg.

b. Inconsistencia.

Referencias

1. Hodgkinson J, Mant J, Martin U, Guo B, Hobbs FD, Deeks JJ, Heneghan C, Roberts N, McManus RJ. Relative effectiveness of clinic and home blood pressure monitoring compared with ambulatory blood

pressure monitoring in diagnosis of hypertension: systematic review. British Medical Journal; ZOII.O



SoF 6b. Prevalencia/Deteccion de HTA en poblacion general

Paciente o poblacién: poblacién general
Intervencion: prevalencia/deteccion de HTA
Comparacion: no deteccion

Resultado .
Efecto relativo

(1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Ne de participantes
(Estudios)

Prevalencia de hipertensién arterial (HTA)
evaluado con: autoreporte de HTA con toma Fueron hipertensos N=7110 que ponderado representan 11.696.023 personas

de antihipertensivos combinado con con HTA. Desde los 18 afios la prevalencia de HTA aumenta con la edad: 18 a
mediciones de PA elevada 24 afios: 20,4% / 25 a 34 afios: 24,9% / 35 a 49 afios: 43,8% / 50 a 64 afios:
Ne de participantes: 14.978 64,3% / 65y mas afios: 78%.

(1 estudio de corte transversal) ?

Certeza

®000
MODERADA ?

Qué pasa

La presencia de HTA muy
probablemente aumenta con la
edad a partir de los 18 afios y a

partir de los 25 en forma
practicamente lineal en nuestra

poblacién.

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 2

Al cabo de 1 afio cabria esperar 2,5% de nuevos diagndsticos de HTA (rango
2,5a4,4); alos 2 afos 7,7% (rango 1,2 a 12,3); a los 3 afios 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).

SeIPISPIS
ALTA

La deteccién de HTA se relaciona
con el tiempo de seguimiento.

Explicaciones

Para test diagnodstico factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad.

a. Riesgo de sesgo.

Referencias

1. 4ta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo. Ministerio de Salud de la Nacién. Argentina. 2019.

2. Siu AL, U.S. Preventive Services Task Force. Screening for high blood pressure in adults: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern Med. 2015 Nov 17;163(10):778-86.



SoF 6¢. Metas habituales (menor a 140/90 mmHg) comparado con metas estrictas (menor o igual a 130/80 mmHg) en

personas con HTA

Paciente o poblacidn: personas con HTA
Intervencidn: metas habituales (menor a 140/90 mmHg)
Comparacion: metas estrictas (menor o igual a 130/80 mmHg)

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
Ne de participantes (1C95%)
(Estudios) Metas Metas Diferencia
estrictas habituales
(menoro=  (menor a 140/90
130/80 mmHg) mmHg)
Mortalidad por todas las causas OR 0,94 5,4% 5,1% 0,3% menos CI1S]@) Las metas estrictas muy probablemente no
evaluado con: eventos (0,79a1,11)° (4,3a5,9) (1,1 menos a 0,6 MODERADA ¢ reducen la mortalidad por todas las causas
seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 afios mas) ? respecto a las metas habituales.
Ne de participantes: 29.820 (4 ECA) ¥
Mortalidad Cardiovascular OR 0,85 2,2% 1,9% 0,3% menos CI1S]@) Las metas estrictas muy probablemente no
evaluado con: Eventos (0,67a1,07)° (1,5a2,4) (0,7 menos a 0,2 MODERADA ¢ reducen la mortalidad cardiovascular
seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 afios mas) @ respecto a las metas habituales.
Ne de participantes: 29.820 (4 ECA) ¥
ECVM (IAM, Angina Inestable, ACV, AIT) ORO0,81 5,0% 4,1% 0,9% menos oo Las metas estrictas muy probablemente
evaluado con: eventos (0,73a0,91)° (3,7a4,5) (1,3 menosa 0,4 MODERADA © reducen los eventos cardiovasculares
seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 afios menos) ? respecto a las metas habituales.
Ne de participantes: 29.820 (4 ECA) ¥
Eventos adversos graves OR 2,02 1,9% 3,8% 1,9% mas oo El tratamiento antihipertensivo con metas
evaluado con: eventos (1,61a2,52)° (3a4,7) (1,1 madsa2,8mas)? MODERADA ¢ estrictas muy probablemente aumente el
seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 afios riesgo de padecer efectos adversos serios
Ne de participantes: 17.115 (3 ECA) *# respecto a las metas habituales.
Episodios de insuficiencia renal aguda OR 1,66 0,8% 1,4% 0,5% mas 12100 El tratamiento antihipertensivo con metas
seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 aflos (0,94 a3 2,91) @ (0,8a2,4) (0,1 menos al,6 BAJA b estrictas podria aumentar el riesgo de
Ne de participantes: 26.800 (3 ECA) *# mas) ? padecer episodios de insuficiencia renal
aguda respecto a las metas habituales.
Caidas y sincope OR 2,41 0,5% 1,3% 0,8% mas CI1S]@) El tratamiento antihipertensivo con metas
evaluado con: Eventos (1,58 a3,68)° (0,9a2) (0,3masal,4mas)® MODERADA estrictas muy probablemente aumente el

seguimiento: rango 3,26 afios a 5,6 afos
Ne de participantes: 29.820 (4 ECA) ¥

riesgo de presentar sincope o caidas que
requieran consulta a guardia o internacion,
respecto a las metas habituales.




Explicaciones

a. Meta-analisis propio.

b. Los intervalos de confianza incluyen beneficios y dafios.

c. Sesgo de publicacidn: no se llevo a cabo una busqueda sistematica para seleccionar los ensayos clinicos.

# Dos estudios (SPRINT Y SPS-3) partian de 1 a 2 farmacos, en el ACCORD el 87,3% de los participantes empleaban al menos un farmaco antihipertensivo al inicio del estudio. Los estudios finalizaron en la
rama intervencion con: 3,4 en el ACCORD, 2,8 el SPRINT y de 2,4 antihipertensivos (desvio 1,2) en el SPS-3. El HOPE en prehipertensos uso 2 farmacos dosis media (candesartan 16 + HCT 12,5) en la
intervencidn. Todos priorizaron los antihipertensivos de primera linea (IECA, ARAII, AC-D, BB, TZ-STZ) y sus combinaciones. A modo de ejemplo en el estudio ACCORD al inicio del mismo (87,3% de empleo de
farmacos) 68,2% utilizaban IECA/ARA Il, 26,1% Tiazidas/simil tiazidas, 25,2% betabloqueantes y 18,5% calcioantagonistas. Al final del estudio 90% utilizaban IECA/ARA 1l, 80% Tiazidas/simil tiazidas, 60%
betablogueantes y 42% calcioantagonistas. En el estudio SPS-3 al final del estudio 78% utilizaban IECA/ARA I, 54% Tiazidas/simil tiazidas, 35% betabloqueantes y 43% calcioantagonistas. En el estudio SPRINT
al final del estudio 76,7% utilizaban IECA/ARA Il, 54,9% Tiazidas/simil tiazidas, 41,1% betabloqueantes y 57,1% calcioantagonistas.

Referencias

Metaandlisis propio del equipo elaborador: Sebastian Garcia-Zamora, Brunilda Casetta, Andrés Rosende, Maria Florencia Grande-Ratti, Natalia Carli, Florencia Bertarini, Alejandra Alcuaz, Verdnica Schoj.
Beneficios y riesgos potenciales de las metas intensivas en el tratamiento de la Hipertensidn Arterial. Revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos. [en prensal



SoF 6d: Metas de presion arterial sistdlica <150 mmHg comparado con no tratamiento en personas octogenarias hipertensas

Paciente o poblacion: personas de 80 o mas afios con HTA

Configuracién: ambulatoria

Intervencion: metas de presidn arterial sistélica (PAS) <150 mmHg

Comparacion: no tratamiento

Resultado
Ne de participantes

(Estudios)

Efecto relativo
(1C95%)

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Certeza

Qué pasa

Grupo control PAS <150 Diferencia
mmHg
Mortalidad total evaluado con: muertos HR 0,79 12,3% 9,8% 2,4% menos DDDD El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
Seguimiento: media 1,8 afios (0,65 a 0,95) (8,2a11,7) (4,1 menosa ALTA menores a 150 mmHg en personas mayores de 80 afios
Ne: 3.845 (1 ECA) ! 0,6 menos) reduce la mortalidad total.
Mortalidad CV (Muerte) evaluado con: HR 0,77 6,3% 4,9% 1,4% menos oodO El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
Muerte. Seguimiento: media 1,8 afios (0,60a1,01) (3,8a6,4) (2,5 menosa MODERADA? menores a 150 mmHg en personas mayores de 80 afios
Ne: 3.845 (1 ECA) ! 0,1 mas) muy probablemente reduce la mortalidad
cardiovascular.
Accidente Cerebrovascular Fatal (Stroke). HR 0,61 2,2% 1,3% 0,9% menos oodO El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
Seguimiento: media 1,8 afios (0,38 a0,99) (0,8a2,2) (1,4 menosa MODERADO* menores a 150 mmHg en personas mayores de 80
Ne: 3.845 (1 ECA) ? 0 menos) afios muy probablemente reduce el accidente
cerebrovascular.
IAM. Seguimiento: media 1,8 afios HR 0,72 0,6% 0,5% 0,2% menos 211 @) El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
No: 3.845 (1 ECA) ! (0,302 1,70) (0,2a1,1) (0,4 menosa MODERADA?® menores a 150 mmHg en personas mayores de 80 afios
0,4 mas) muy probablemente reduce el infarto de miocardio.
Insuficiencia cardiaca (ICC) HR 0,36 3,0% 1,1% 1,9% menos DDDD El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
seguimiento: media 1,8 afios (0,22 2 0,58) (0,7a1,7) (2,3 menos a ALTA menores a 150 mmHg en personas mayores de 80 afios
Ne: 3.845 (1 ECA) ? 1,2 menos) reduce el desarrollo de insuficiencia cardiaca.
Eventos cardiovasculares mayores HR 0.66 10,1% 6,8% 3,3% menos OODD El tratamiento antihipertensivo en personas mayores
(ECVM) seguimiento: media 1,8 afios (0.53 a 0.82) (5,5a8,4) (4,6 menos a ALTA de 80 afos reduce los ECVM.
Ne: 3.845 (1 ECA) ? 1,7 menos)
Eventos adversos El nimero de eventos reportados por los autores fue de 358 &1211@) El tratamiento antihipertensivo con metas de PAS
seguimiento: media 1,8 afios en la rama intervenciéon y 448 en el grupo control. MODERADO®  menores a 150 mmHg en personas mayores de 80 afios

Ne: 3.845 (1 ECA) !

muy probablemente no aumenta la ocurrencia de
efectos adversos.

®



Explicaciones

a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

b. Los autores no declaran los datos discriminados de efectos adversos por grupos.

Referencias

1. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, Staessen JA, Liu L, Dumitrascu D, et al. Treatment of Hypertension in Patients 80 Years of Age or Older. N Engl J Med. 2008;358(18):1887-98.

SoF 6e. Toma de PA en consultorio con tensiometro automatico vs tensiometro aneroide en hipertensos

Paciente o poblacién: personas con HTA
Intervencion: tensiometro automatico
Comparacion: tensiometro aneroide

Resultado .
Efecto relativo

- o .
(1C95%) Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa

Ne de participantes
(Estudios)

Correlacién de valores de PA El grupo con tensiémetro automatico mostré mayor correlacién entre las El tensiometro automatico muy
evaluado con: coeficiente de correlacion mediciones de PA en consultorio y ambulatorio con una diferencia en el Sl @) . .
(MAPA) coeficiente de correlacién de 0,24 1C95% 0,12 a 0,36 en favor de los MODERADA ? probablemente correlaciona m?‘”
Ne de participantes: 555 (1 ECA) ! tensidometros automaticos. con el MAPA respecto al aneroide.

Explicaciones

Para test diagnostico los estudios observacionales parten de ALTA calidad.

a. Riesgo de sesgo por aleatorizacion en racimos (cluster).

Referencias

1. Myers MG, Godwin M, Dawes M, Kiss A, Tobe SW, Curry Grant F, et al. Conventional versus automated measurement of blood pressure in primary care patients with systolic hypertension: randomised
parallel design controlled trial. BMJ 2011.



SoF 6f. Hipertension arterial de guardapolvo blanco/HTA oculta comparado con normotension

Paciente o poblacidn: personas con HTA
Intervencion: HTA de guardapolvo blanco/ HTA oculta
Comparacion: normotensos

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Result.a.do Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ® HTA guardapolvo
Normotension blanco/HTA Diferencia
oculta
La HTA | |
Mortalidad total evaluado con: HTA guardapolvo blanco 1,4% mas @ . de guardap.o vo blanco
o . N L HR 1,79 3,2% , SOODD incrementa el riesgo de
seguimiento: media 4,7 afios Ne de participantes: 1,8% (0,7mésa?2,3 .
. . 1 (1,382 2,32) (2,5a4,1) , ALTA mortalidad total respecto a los
10.849 (1 estudio observacional) mas)
normotensos.
La HTA | |
Mortalidad cardiovascular evaluado con: HTA 1,3% mas @ . de guardap.o vo blanco
. ) o HR 1,96 2,8% . SOODD incrementa el riesgo de
guardapolvo blanco seguimiento: media 4,7 afios Ne de 1,4% (0,3masa3 . .
. . . . 1 (1,22 2 3,15) (1,7a4,4) . ALTA mortalidad cardiovascular
participantes: 10.849 (1 estudio observacional) mas)
respecto a los normotensos.
Mortalidad total evaluado con: HTA oculta HR 1,96 1,8% 1.7% mas OODD La HTA oculta incrementa el
seguimiento: media 4,7 afios. Ne de participantes: 7.313 (1,50 a 2,56) 3,5% (0,9 masa 2,7 ALTA riesgo de mortalidad total
(1 estudio observacional) ? (2,7 a 4,5) mas) respecto a los individuos
normotensos.
Mortalidad cardiovascular evaluado con: HTA oculta HR 2,27 1,4% 1.8% mas OODD La HTA oculta incrementa el
seguimiento: media 4,7 afios Ne de participantes: 9.720 (1,41 a 3,68) 3.2% (0,6 masa3,7 ALTA riesgo de mortalidad
(1 estudio observacional) ? (2a5,1) mas) cardiovascular respecto a los

individuos normotensos.

Explicaciones

Para factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad.

Referencias

1. Banegas JR, Ruilope LM, de la Sierra A, Vinyoles E, Gorostidi M, de la Cruz JJ, Ruiz-Hurtado G, Segura J, Rodriguez-Artalejo F, Williams B. Relationship between Clinic and Ambulatory Blood-Pressure

Measurements and Mortality. N Engl J Med; 2018.
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

SoF 7a. Actividad fisica (moderada a vigorosa) comparado con insuficientemente activo en personas hipertensas

Paciente o poblacidn: personas con HTA
Configuracion: atencién ambulatoria

Intervencion: actividad fisica (moderada a vigorosa)
Comparacion: insuficientemente activo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

CEIEED Efecto relativo
Ne de part|.C|pantes (1C95%) insuficientemente actividad fisica ) ) Certeza Qué pasa
(Estudios) . (moderada a Diferencia
activo .
vigorosa)
Morta;;i?jaififxa:ac:ir (cv) 7 5% menos La actividad fisica moderada a
- . - o RR 0,48 0 7,0% -l o000 vigorosa muy probablemente
seguimiento: ra-n-go 4,8 afios a 25 afos (0,46 a 0,50) S (6,7a7,2) (7,8 menos a 7,2 MODERADA ® reduce el riesgo de mortalidad
Ne de participantes: 107.366 menos) CV a mediano/largo plazo
(5 estudios observacionales) *? gop '
Mortalidad por todas las causas La actividad fisica moderada a
evaluado con: casos 5,7% menos vigorosa muy probablemente
RR 0,7 15,49 . .
seguimiento: rango 4,8 afios a 25 afios 0,73 21,1% >/A4% (6,3 menos a 4,9 ®660 reduce el riesgo de mortalidad

0,70a 0,77 14,8a1 MODERADA °
Ne de participantes: 36.554 (0,7020,77) (e A2 menos)

por todas las causas a
(4 estudios observacionales) *?

mediano/largo plazo.

Explicaciones
a. Metaanadlisis propio en base a los estudios de la revisidn sistematica de Rossi y col.

b. A pesar del sesgo por seguimiento incompleto todos los posibles factores confundidores se mantuvo el efecto con relacién dosis-respuesta por lo que sube la calificacion.
Referencias

1. Rossi A, Dikareva A, Bacon SL, Daskalopoulou SS. The impact of physical activity on mortality in patients with high blood pressure: a systematic review. Journal of Hypertension; 2012.

®



SoF 7b. Actividad fisica comparado con cuidado habitual para hipertensos

Paciente o poblacion: personas con HTA
Intervencidn: actividad fisica
Comparacion: cuidado habitual

Resultado Efecto
Ne de participantes relativo

(Estudios) (1C95%)

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Cuidad habitual

Diferencia

Certeza

Qué pasa

PAS en menores de 50 afios (PAS) - La PAS media en media 4,4 mmHg ®e00 La actividad fisica muy probablemente reduce
evaluado con: mmHg menores de 50 menor MODERADA ? ligeramente la PAS en menores de 50 afios
seguimiento: rango 3 meses a 6 meses anos era 137,5 (3,01 menor a 5,78 hipertensos como Unica intervencién con un
Ne de participantes: 2.716 (14 ECA) ? mmHg menor) seguimiento a corto plazo (6 meses).
PAD en menores de 50 afios (PAD) - La PAD media en media 4,17 mmHg &1e11@) La actividad fisica muy probablemente reduce
evaluado con: mmHg menores de 50 menor MODERADA ? ligeramente la PAD en menores de 50 afios
seguimiento: rango 3 meses a 6 meses afos era 90,1 (2,93 menor a 5,42 hipertensos como Unica intervencién con un
Ne de participantes: 2.716 (14 ECA) mmHg menor) seguimiento a corto plazo (6 meses).
PAS en menores de 50 afios (PAS) - La PAS media en media 1,02 mmHg o0 La actividad fisica podria reducir ligeramente la PAS
evaluado con: mmHg menores de 50 menor BAJA #P en menores de 50 afios con HTA como Unica
seguimiento: rango 1 afos a 3 afos afos era 123,7 (0,29 mas alto a 2,34 intervencion en un seguimiento mayor a un afio.
Ne de participantes: 3.023 (8 ECA) mmHg menor)
PAD en menores de 50 afios (PAD) - La PAD media en media 0,91 mmHg o0 La actividad fisica podria reducir ligeramente la PAD
evaluado con: mmHg menores de 50 menor BAJA #P en menores de 50 afios con HTA como Unica
seguimiento: rango 1 afos a 3 afos afios era 81 (0,02 mas alto a 1,85 intervencion en un seguimiento mayor a un afio.
Ne de participantes: 3.023 (8 ECA) mmHg menor)
Mortalidad cardiovascular y total La mortalidad CV y total se relacion6 de manera inversa con la S1e1]@) La actividad fisica muy probablemente reduce la
evaluado con: mortalidad actividad fisica en todos los estudios. La reduccion de la mortalidad MODERADA @ mortalidad total y cardiovascular.

Ne de participantes: 96.073 (6 ECA)

CV en hipertensos que realizaron actividad fisica oscilé entre un
16% y 67%, al tiempo que encontraron un incremento del doble de
riesgo de muerte entre hipertensos sedentarios.

Explicaciones

a. Varios estudios tuvieron al menos un dominio con alto riesgo de sesgo.
b. El estimador incluye tanto beneficios como ausencia del mismo. Un nimero importante de participantes en el grupo intervencidn (actividad fisica) no mantuvieron esta practica mas de un afio, lo cual

puede explicar la falta de efecto detectada.
Referencias

1. Williamson W, Foster C, Reid H, Kelly P, Lewandowski AJ, Boardman H et al. Will Exercise Advice Be Sufficient for Treatment of Young Adults With Prehypertension and Hypertension? A Systematic Review

and Meta-Analysis. Hypertension; 2016.



SoF 8. Consumo reducido de sodio comparado con consumo habitual en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: disminucién del consumo de sodio
Comparacion: consumo habitual

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado . .
Ne de participantes RSl Sin Con Certeza Qué pasa
- ) (1C95%) disminucion disminucion del ) )
(Estudios) Diferencia
del consumo consumo de
de sodio sodio
Mortalidad cardiovascular La disminucién de la ingesta de sal
seauimiento: media 34.5 meses RR 0,69 5 4% 3,7% 1,7% menos Sl (reduccidn del en 2,29 g/dia de sal = 0,92
No dge artici a.nteS' 2 OSI8 (2 ECA)2 (0,45 a 1,05) 0 (2,4a5,7) (3 menos a 0,3 mas) MODERADA g/dia de sodio) muy probablemente
dep P o reduzca la mortalidad cardiovascular.
Presidn arterial sistdlica (PAS) media 4,14 mmHg La disminucién de la ingesta de sal
evaluado con: mmHg i media 144 i menos DPDP (reduccién en 2,29 g/dia de sal = 0,92 g/dia
seguimiento: media 27 meses mmHg (5,84 menos a 2,43 ALTA de sodio) reduce la PAS en las personas con
Ne de participantes: 758 (2 ECA) 12 menos) HTA.
Presidn arterial diastdlica (PAD) media 3,74 mmHg La disminucién de la ingesta de sal
evaluado con: mmHg i media i menos 110 (reduccién en 2,29 g/dia de sal = 0,92 g/dia
seguimiento: media 27 meses 84 mmHg (8,41 menos a 0,93 MODERADA ® de sodio) es muy probable que reduzca la
Ne de participantes: 758 (2 ECA) 12 mas) PAD en poblacién con HTA.

Explicaciones

a. La reduccidn de la excrecion urinaria de sodio promedio para estos resultados fue = 39,1 mmol/24h (1IC95% 31,1 a 47,1, p=0,03).
b. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1. Taylor RS, Ashton KE,Moxham T, Hooper L, Ebrahim S. Reduced dietary salt for the prevention of cardiovascular disease: a meta-analysis of randomized controlled trials (Cochrane Review). Am J Hypertens;

2011.

Q,



SoF 9. Reducir el consumo de alcohol comparado con no reducir, en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: reduccién del consumo de alcohol
Comparacion: no reducir

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
Ne de participantes AR Certeza Qué pasa
. EN (1C95%) Sin reduccion del Diferencia
consumo de alcohol
Presién arterial sistdlica (PAS) Disminuir la ingesta de alcohol a 22,5
. eyaluado co.n: mmHg PAS media 146,5 media 3,9 mmHg menos Y e fg/dl'a prlomedio (1,8 medidas
seguimiento: mediana 8 semanas - mmH - (2,76 menos a 5,04 MODERADA b estandar/dia), es muy probable que
Ne de participantes: 830 & menos) reduzca la PAS en personas con HTA con
p p p
(7 estudios observacionales) @ relacion dosis-respuesta.
Presidn arterial diastdlica (PAD) media 2,41 mmHg Disminuir la ingesta de alcohol a 22,5
| : H ’ i io(1 i
o e womeons mol© eoe0 | Memmdotimedis
° Ne de :;\rtici antes: 830 mmHg (1,57 menos a 3,25 MODERADA * reduzca la PAD t;n ersgnF;s con H'lgA con
> aep pantes: 1 menos) \ enpe
(7 estudios observacionales) 2 relacion dosis-respuesta.

Explicaciones

a. Los estudios en hombres partian de un consumo promedio de 56,25 g/dia de alcohol (4,5 medidas estandar/dia) y redujeron en promedio a 22,5 g/dia (1,8 medidas estandar/dia).
b. Por relacidn dosis-respuesta sube la calificacion.

Referencias
1. Xin X, He J, Frontini MG, Ogden LG, Motsamai Ol, Whelton PK. Effects of alcohol reduction on blood pressure: a meta-analysis of randomized controlled trials. Hypertension; 2001.



SoF 10a. Técnica de relajacion comparado con no intervencion en personas hipertensas

Paciente o poblacidn: personas hipertensas.
Intervencion: técnica de relajacion.
Comparacion: no intervencién

Resultado NI . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
. (]
(Estudios) Diferencia
sePrueif:i)gn?c:er:zlds;;sr::l;ie(:ﬁ\)as DM 5 mmHg menor OO0 La meditacidn trascendental podria
Nogde partici‘panteS' 316 (4 ECA) ! (7,6 menor a 2,3 menor) BAJA? disminuir ligeramente la PAS.
Presié terial diastdli PAD , ,
se;isi:gine:':oe-rrljed::;aoslcsaefnan;s i DM 2,8 mmHg menor OO La meditacién trascendental podria
L (5 menor a 0,5 menor) BAJA?® disminuir ligeramente la PAD.
Ne de participantes: 316 (4 ECA) !
Presién arterial sistdlica (PAS)
seguimiento: rango 6 semanas a 8 meses - DM 9,65 mmHg menor eaeaOch) El yoga podria reducir la PAS.
Ne de participantes: 278 (6 ECA) 2 (17,23 menor a 2,06 menor) BAJA™
Presién arterial diastélica (PAD)
DM 7,22 H , .
seguimiento: rango 6 semanas a 8 meses - mmig menor @EBOb? El yoga podria reducir la PAD.
Ne de participantes: 278 (6 ECA) 2 (12,83 menor a 1,62 menor) BAJA
Presié terial sistoli PAS e
e Lﬁf:\ci):n?c;'eriidsi:nz lfze(man)as ) DM 6,58 mmHg menor OO La musicoterapia podria disminuir
& : (9,38 menor a 3,79 menor) BAJA de la PAS.

Ne de participantes: 60 (2 ECA) 3

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo muy serio, disminuye 2 puntos.

b. Riesgo de sesgo.

c. Evidencia indirecta (poblacidn asiatica) y amplia variabilidad en el tiempo de seguimiento.

d. Riesgo de sesgos por factores confundidores no ajustados: riesgo cardiovascular no valorado, ausencia de informacion sobre medicacidn antihipertensiva.

e. Posible sesgo de publicacion.

Referencias

1. Maxwell V. Rainforth, PhD, Robert H. Schneider, MD, Sanford I. Nidich, EdD, Carolyn GaylordKing, PhD, John W. Salerno, PhD, and James W. Anderson, MD. Stress Reduction Programs in Patients with
Elevated Blood Pressure: A Systematic Review and Meta-analysis. Curr Hypertens Rep.; 2007.

2. Cramer H, Haller H, Lauche R, Steckhan N, Michalsen A, Dobos G. A Systematic Review and Meta-Analysis of Yoga for Hypertension. American Journal of Hypertension; 2014.

3. Mayra Alves Soares do Amaral, Mansueto Gomes Neto, Jessica Goncalves de Queiroz, Paulo Ricardo Saquete Martins-Filho, Micheli Bernardone Saquetto, Vitor Oliveira Carvalho. Effect of music therapy on
blood pressure of individuals with hypertension: A systematic review and Meta-analysis. Int J Cardiol.; 2016.



SoF 10b. Tratamiento de la depresion comparado con no tratamiento en HTA con enfermedad coronaria ya establecida

Paciente o poblacién: HTA con enfermedad coronaria ya establecida (adultos post IAM, revascularizacién o con angina, y/o enfermedad coronaria por angiografia).
Intervencion: tratamiento de la depresion
Comparacion: no tratamiento

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto
Ne de participantes relativo Certeza Qué pasa
(Estudios) (1C95%) Sir} Co? Diferencia
tratamiento  tratamiento
Mortalidad global RR 0,90 9,1% 8,2% 0,9% menos 00 El tratamiento de la depresién (psicoterapia y/o
seguimiento: mediana 12 meses (0,77 a 1,05) (7,0a9,5) (2,1 menos a 0,5 BAJA @¢ medicacién) podria reducir la mortalidad global en
Ne de participantes: 7.776 mas) personas con HTA y enfermedad coronaria ya
(23ECA) ! establecida.
Mortalidad cardiovascular RR 0,79 5,5% 4,4% 1,2% menos edO0O El tratamiento de la depresion (psicoterapia y/o
seguimiento: mediana 57 meses (0,63 a0,98) (3,5a5,4) (2 menosa0,1 BAJA 2b medicacién) podria disminuir la mortalidad
Ne de participantes: 9.353 menos) cardiovascular en personas con HTA y enfermedad
(11ECA)! coronaria ya establecida.
Infarto de miocardio (IAM) RR 0,82 8,3% 6,8% 1,5% menos ®e0O0 El tratamiento de la depresion (psicoterapia y/o
seguimiento: mediana 30 meses (0,64 a 1,05) (5,3a8,7) (3 menosa0,4 BAJA ¢ medicacion) podria disminuir el IAM en personas con
Ne de participantes: 11.959 mas) HTA y enfermedad coronaria ya establecida.
(13 ECA)!?

Explicaciones

a. La mitad de los estudios describieron de forma deficiente la generacidn de secuencia aleatoria, la ocultacidn de la asignacién o el cegamiento de los evaluadores de resultados.

b. Sesgo de publicacién: las pruebas de Egger sugieren evidencia de asimetria.

c. Imprecisién: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1. Richards, Suzanne,H, Anderson, Lindsey, Jenkinson, Caroline,E, Whalley, Ben, Rees, Karen, Davies, Philippa, Bennett, Paul, Liu, Zulian, West, Robert, Thompson, David,R, Taylor, Rod,S. Psychological
interventions for coronary heart disease: Cochrane systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol.; 2018.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

SoF 11. Tiazidas y simil (TZ-STZ) a altas dosis comparado con placebo en personas con HTA

Paciente o poblacidn: personas adultas con HTA
Configuracion: atencién ambulatoria

Intervencion: tiazidas y simil (TZ-STZ) de altas dosis
Comparacion: placebo

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Sin TZ-STZ Con TZ-STZ Diferencia
El de TZ-STZ a alt
Mortalidad por todas las causas o o .uso € aatas
Seguimiento: media 4 afios RR 0,90 3.1% 2,8% 0,3% menos CIe1]@) dosis muy probablemente
No de partici antéS' 2,000 (11 ECA) ! (0,76 a 1,05) ! (2,4a3,3) (0,7 menos a 0,2 mas) MODERADA @ reduzca la mortalidad por
waep P o todas las causas.
ACV (fatal y no fatal) o o El uso de TZ-STZ a altas
Seguimiento: media 4 afios © I;,I; :’37(51) 1,9% © (7)'2/; 2) (1,2 mtr?o/; ';gr;or;enos) @ﬁg@ dosis reduce el ACV fatal y
Ne de participantes: 2.000 (11 ECA) * ! ! ! ! ! ! no fatal.
Enfermedad coronaria total (enfermedad El uso de TZ-STZ a altas
coronaria; IAM fatal y no fatal; muerte subita) RR 1,01 2 7% 2,7% 0,0% menos 111 dosis probablemente no
Seguimiento: media 4 afos (0,85 a 1,20) P00 (2,3a3,2) (0,4 menos a 0,5 mas) MODERADA @ modifique la enfermedad
Ne de participantes: 2.000 (11 ECA) * coronaria.
Eventos cardiovasculares mayores (ACV fatal y
no fatal, EC total, hospitalizacién por ICC El uso de TZ-STZ a altas
muertt':s cv) i ! RR 0,72 5,1% 3,7% 1,4% menos OO dosis reduce los eventos
L ) . o (0,63 a0,82) ! (3,2a4,2) (1,9 menos a 0,9 menos) ALTA .
Seguimiento: media 4 afios cardiovasculares mayores.
Ne de participantes: 2.000 (11 ECA) *
Abandono por efectos adversos . El uso ('-Je 1ZSTZa altas
Seguimiento: media 4 afios RR 4,48 2 2% 9,9% 7,7% mas ODHDD dosis aumenta el
& ) (3,83 a5,24) 10 (8,4a11,5) (6,2 mas a 9,3 mas) ALTA abandono por efectos

Ne d ticipantes: 2.000 (7 ECA) !
e participantes ( ) adversos.

Explicaciones

a. Imprecisién: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1.Wright JM et al, 2018. First-line drugs for hypertension. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih. ubmed/29667175




SoF 12. Tiazidas y simil (TZ-STZ) a bajas dosis comparado con placebo en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas adultas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: tiazidas y simil (TZ-STZ) a bajas dosis
Comparacion: placebo

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Qué pasa
(Estudios) ° Sin TZ-STZ Con TZ-STZ Diferencia
Mortalidad por todas las causas o o El uso de TZ-STZ a bajas dosis
Seguimiento: media 4 afios © I;'; 2’3997) 11,0% (9 2'816’7) 2 me:lr;zfan(;e;cr:enos) gﬁ_a@ reduce la mortalidad por todas
Ne de participantes: 2000 (8 ECA) ! ! ! ! ! las causas.
w ﬁ%g:ttsl :'nzzizaza;)ﬁos RR 0,68 6 29 4,2% 2,0% menos DODD El uso de TZ-STZ a bajas dosis
No de f)articipanées 2000 (8 ECA) ! (0,60a0,77) en (3,7a4,8) (2,5 menos a 1,4 menos) ALTA reduce el ACV fatal y no fatal).
Enfermedad coronaria total (EC: IAM fatal y . .
no fatal; muerte subita) RR 0,72 3.9% 2,8% 1,1% menos DPDD El u:gdii;rf:;—ff:rt;?gsajosls
Seguimiento: media 4 afos (0,61a0,84) e (2,4 a3,3) (1,5 menos a 0,6 menos) ALTA coronaria
Ne de participantes: 2000 (7 ECA) ! ’
Eventos cardiovasculares mayores (ECVM:
ACV fatal y no fatal, EC total, El uso de TZ-STZ a bajas dosis
o RR 0,70 o 9,0% 3,9% menos DPDD
hospitalizacion ICC y muertes CV) (0,64 a 0,76) 12,9% (8,329,8) (4,6 menos a 3,1 menos) ALTA _reduce eventos
Seguimiento: media 4 afios cardiovasculares mayores.
Ne de participantes: 2000 (7 ECA) 1
Abandono por eventos adversos , El uso de TZ-STZ a bajas dosis
. . . o RR 2,38 o 11,9% 6,9% mas DPDD
Seguimiento: media 4 afos (2,06 a 2,75) 5,0% (10,3 2 13,8) (5,3 més a 8,8 mis) ALTA aumenta el abandono por

Ne de participantes: 2000 (3 ECA) 1

eventos adversos.

Referencias

1.Wright JM Et al, 2018. First-line drugs for hypertension. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29667175




SoF 13. IECA comparado con placebo en personas adultas con HTA

Paciente o poblacién: personas adultas con HTA

Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: IECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina)
Comparacion: placebo

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Qué pasa
(Estudios) . Sin IECA Con IECA Diferencia
Mortalidad por todas las causas o o El uso de IECA reduce la
Seguimiento: media 5 afios © I;I; 2'3395) 13,6% © ;];31/; 9) (3.8 mi’:o/; ':gr;or;enos) @ﬁg@ mortalidad por todas las
Ne de participantes: 2.000 (3 ECA) ! ! ! ! ! ! ! causas.
Se Lﬁ;\i/ef::? :/nr;(;i];aga;ﬁos RR 0,65 6.0% 3,9% 2,1% menos CODD El uso de IECA reduce el
Ne de Earticipant‘eS' 2.000 (3 ECA) * (0,52a0,82) e (3,1a4,9) (2,9 menos a 1,1 menos) ALTA ACV fatal y no fatal.
Enfermedad coronaria total (EC: IAM fatal y
no fatal; muerte subita) RR 0,81 13.5% 10,9% 2,6% menos OHDD El uso de IECA reduce la
Seguimiento: media 5 afios (0,702 0,94) 270 (9,4a12,7) (4,1 menos a 0,8 menos) ALTA enfermedad coronaria.
Ne de participantes: 2.000 (2 ECA) !
Eventos cardiovasculares mayores (ACV
fatal y no fatal, EC total, hospitalizacién El uso de IECA reduce los
ICC: muertes CV) RR 0,76 20.1% 15,3% 4,8% menos CPDD eventos
Seguimit;ntO' media 5 afios (0,67 2 0,85) 1= (213,5a17,1) (6,6 menos a 3 menos) ALTA cardiovasculares
Ne de participantes: 2.000 (2 ECA) mayores.
Efectos Adversos DODD El uso de IECA produce

El uso de IECA (independientemente de la dosis) produce un 3,9% de tos.

(ECA) 2 ALTA tos.

Referencias
1. Wright JM Et al, 2018. First-line drugs for hypertension. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29667175

2. Law MR, Morris JK, Wald NJ. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention of cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomised trials in the context of expectations from prospective
epidemiological studies. BMJ 2009 May 19, http://dx.doi.org/10.1136/bmj.b1665, 338:b1665.



SoF 14. ARAIl comparado con placebo o ninglin tratamiento en personas adultas con HTA

Paciente o poblacién: personas adultas con HTA

Configuracion: atencion ambulatoria

Intervencion: ARAII (antagonistas de los receptores de la angiotensina Il)
Comparacion: placebo o ningun tratamiento

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Efecto relativo

(1C95%)

Ne de participantes
(Estudios)

Certeza Qué pasa

Sin ARAII Con ARAII Diferencia

Accidente cerebro vascular (ACV) 0,4% menos

0,
seguimiento: media 5 afios (0 :: 2’315.37) 4,2% (33('58:4) (0,6 menos a 0,1 @ﬁg@ Eluso de A:CA\l/I reduce los
Ne de participantes: 30.024 (11 ECA) * ! ! ! menos) '
S . o
In'SquCIenCIa ca'rdlacaN RR 0,90 4,9% 0,5% menos ODDD El uso de ARAIl reduce la
seguimiento: media 5 afios (0,83 a 0,97) >5% (4,6 a5,3) (0,5 menos a 0,2 ALTA insuficiencia cardiaca
Ne de participantes: 51.935 (8 ECA) * ! ! ! ! menos) '
. El uso de ARAIl es
Mcs’;tatlj'i::"i‘::t%f trﬁgg?a'a;ac;;’ssas RR 1,01 10.4% 10,5% 0,1% mas 1:1:10) probable que no
Ne de jrtici antés- 65.256 (13 ECA) * (0,97 a 1,06) i (10,1a11) (0,3 menos a 0,6 mas) MODERADA @ modifique la mortalidad
2aep P T por todas las causas.
Enfermedad coronaria El uso de IECA o ARAIl es
seguimiento: media 5 afios RR 0,94 2,8% 2,6% 0,2% menos . ©O00 probable que reduzca la
(0,86 a 1,04) ’ (2,4a2,9) (0,4 menos a 0,1 mas) MODERADA *?

Ne de participantes: 61.909 (11 ECA) * enfermedad coronaria.

Explicaciones
a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.
Referencias

1. Costas Thomopoulos, Gianfranco Parati, Alberto Zanchettid. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 4. Effects of various classes of antihypertensive drugs » Overview and
meta-analyses. Journal of Hypertension; 2015.



SoF 15. Antagonistas calcicos comparado con placebo en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas adultas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: antagonistas calcicos (AC)
Comparacion: placebo

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) . Sin AC Con AC Diferencia
. El uso de antagonistas calcicos
0,
Morta!ldfa\d po'r toda}s las caNusas RR 0,86 ) 5,2% 0,8% menos o0 muy probablemente reduzca la
Seguimiento: media 2,5 afios (0,68 a 1,09) 6,0% (4,1a6,5) (1,9 menosa 0,5 MODERADA ® mortalidad por todas las
Ne de participantes: 2.000 (1 ECA) ! ’ ! ’ ’ mas)
causas.
ACV fatal y no fatal 1,4% menos . .
Seguimiento: rr:Iedia 2 5 afios RR 0,58 34% 2,0% 2 meonos 205 DODD El uso de antagonistas cdlcicos
Ne de participantes: 2.000 (1 ECA) * (0,41a0,84) (1,4a2,9) menos) ALTA reduce el ACV fatal y no fatal.
Enfermedad coronaria total (EC: IAM fatal y . o
Sy 0,7% menos El uso de antagonistas calcicos
no fatal; muerte stbita) RR 0,77 3,1% i (1,4 moenos a0,3 ©000 muy probableriente reduzca la
Seguimiento: media 2,5 afios (0,55 a1,09) ! (1,7a3,4) ! X ! MODERADA @ .
Ne de participantes: 2.000 (1 ECA) * mas) enfermedad coronaria total.
Eventos cardiovasculares mayores (ACV
fatal y no fatal, cardiopatia coronaria total, 2,3% menos El uso de antagonistas calcicos
, RR 0,71 ,89
hospitalizacion ICC y muertes CV) 0 8,1% >/8% (3,5menosalil,l POOD reduce los eventos
(0,57 a0,87) (46a7) ALTA

Seguimiento: media 2,5 afios
Ne de participantes: 2.000 (1 ECA) !

menos)

cardiovasculares mayores.

Explicaciones

a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1. Wright JM Et al, 2018. First-line drugs for hypertension. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29667175




SoF 16. Betabloqueantes comparados con placebo o ningun antihipertensivo en personas con HTA

Paciente o poblacidn: personas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: betabloqueantes (BB)
Comparacion: placebo o ningun tratamiento antihipertensivo

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo .
Ne de participantes ) Qué pasa
(Estudios) . Sin BB Con BB Diferencia
Mortalidad por todas las causas 0,2% menos El uso de Betabloqueantes muy
RRO, ,07
eguimiento: media 5 afios ,2% ,9 menos a 0, probablemente reduzca la
Seguimi dia 5 af (o 862?%7) 6,2% (5222 6) 09 0.4 Mé?ls.lég-\CDDAa babl d :
Ne de participantes: 2.000 (5 ECA) ! ! ! ! ! mas) mortalidad por todas las causas.
ACV (fatal y no fatal) 0,6% menos El uso de Betabloqueantes muy
RR 0O, 2,89
eguimiento: media 5 afios ,4% menos a 0, probablemente reduzca e
Seguimi dia 5 af (0,72 23397) St (2,4 :/; 5 @ 01 M?DGE%JDA b babl duzca el ACV
Ne de participantes: 2.000 (5 ECA) ! ! ! ! ! menos) (fatal y no fatal).
EC total (enfermedad coronaria; IAM fatal y no
, i ,49 El de Betabl t
fatal, y/o muerte cardiaca subita) RR 0,90 44% 4,0% (fmfnr:se:%sl Sl 1@) usr?)baebleer:en?g:sjzzi: :':uy
Seguimiento: media 5 afios (0,78 2 1,03) 0 (3,4 a4,5) més) ! MODERADA ? penfermedad coronaria
Ne de participantes: 2.000 (5 ECA) ! '
Eventos cardiovasculares mayores (ECVM: ACV
fatal y no fatal, cardiopatia coronaria total, o 0,8% menos El uso de Betabloqueantes muy
hospitalizacién ICC y muertes CV). Seguimiento: (0 I;': 2'3998) 7,6% (6 g'g/; a) (1,4 menos a 0,2 M(G)Blflzg%)A b probablemente reduzca eventos
media 5 afios ! ! ! ! menos) cardiovasculares mayores.
Ne de participantes: 2.000 (5 ECA) !
Abandono por efectos adversos o 11,1% mas El uso de Betabloqueantes
Seguimiento: media 5 afios RR 4,59 3,1% 14,2% (9,6 madsa 12,8 POOD aumenta el abandono por efectos
(4,11a5,13) (12,7 a 15,9) ALTA

Ne de participantes: 2.000 (5 ECA) !

mas)

adversos.

Explicaciones

a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

b. Riesgo de sesgo por sesgo de deteccidn diferencial.
Referencias

1.Wiysonge CS, Bradley H, Mayosi BM, Maroney R, Mbewu A, Opie LH, Volmink J. Beta-blockers for hypertension. Cochrane Database Syst Rev.; 2007.



SoF 17. Betabloqueantes comparados con placebo o ningun antihipertensivo en personas con HTA, estratificado por edad

Paciente o poblacidn: personas con HTA (estratificado por edad)
Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: betabloqueantes (BB)

Comparacion: placebo o ningun antihipertensivo

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo ,
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Sin BB Con BB Diferencia
El de Betabl t
Eventos: muerte, ACV o IAM RR 0,97 459 4,4% 0,1% menos odpO :i)oaﬁis fniy sg;;:gleer;::t?re;zrze:ade
ii . 1 20 4 a
Ne de participantes: 64.115 (5 ECA) (0,88 2 1,07) (4a4,38) (0,5 menos a 0,3 mas) MODERADA muerte, ACV y IAM.
Cuentos:muerte, ACVOIAM  RR10S 5% 0.5% més @@@O  Fluso de Betabloqueantes en mayores de
Ne de participantes: 166.955 (5 ECA)! (1,01 a 1,10) 197 (9a9,8) (0,1 masa0,9 mds)  MODERADA ® yp

riesgo de muerte, IAM y ACV.

El uso de Betabloqueantes en mayores de
60 afios muy probablemente aumente el
riesgo ACV.

000
MODERADA ©

H 1
Accidente cerebro vascular (ACV) RR 1,18 (IC95% 1,07 a 1,30)

Explicaciones

a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

b. Evidencia indirecta: el exceso de riesgo esta especialmente marcado por los ACV.
c. Evidencia indirecta.

Referencias
1. Khan N, McAlister FA. Re-examining the efficacy of beta-blockers for the treatment of hypertension: a meta-analysis. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16754904.



SoF 18. Iniciar tratamiento con combinacion de dos farmacos a dosis bajas comparado con un antihipertensivo a dosis media,
en personas con HTA

Paciente o poblacidn: terapia de inicio de la hipertension arterial
Configuraciéon: Ambulatoria

Intervencion: terapia combinada

Comparacién: monodroga

Desenlace Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
Ne de participantes (estudios) (1C95%)
Monodroga Terapia combinada Diferencia
Mortalidad total RR 1,35 0,3% 0,4% 0,1% mas o000 La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
seguimiento: 12-36 meses (0,08 to 21,72) (0a6,5) (0,3 menos a 6,2 Muy baja *® ¢ iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
Ne: 568 (2 ECA) * mas) en la mortalidad total. ¢
ECVM RR 0,98 0,9% 0,9% 0% menos o000 La evidencia es muy incierta sobre el efecto de
seguimiento: 12-36 meses (0,22 to 4,41) (0,2a4) (0,7 menos a 3,1 Muy baja *® ¢ iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
Ne: 568 (2 ECA) ! mas) en los ECVM. ¢
Control de presion arterial RR 1,17 48,5% 56,8% 8,3% mas CODD Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
seguimiento: 6-12 semanas (1,20a 1,25) (53,4 2 60,7) (4,9 mas a 12,1 mas) Alta logra que mayor proporcidn de personas alcancen
Ne: 3.332 (12 ECA) * metas de control de PA que iniciar con un
farmaco a dosis media. ¢
Descenso de PAS - Media descenso de - DM 4.94 mmHg CI1S]@) Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
seguimiento: rango 6-12 PAS: 12,12 mmHg menos Moderada® probablemente reduce mas la PAS que Iniciar con
semanas (6,32 menos a 3,56 un farmaco a dosis media. &
Neo: 1134 (5 ECA) ! menos)
Descenso de PAD - Media descenso de - DM 1,75 mmhg 111 Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
seguimiento: rango 6 a 12 PAD: 7,28 mmhg menos Moderada®  probablemente reduce la PAD de manera similar
semanas (2,59 menos a 0,90 a iniciar con un farmaco a dosis media. &
Ne: 1.134 (5 ECA) ? menos)
Efectos adversos totales RR 1,05 25,5% 26,8% 1,3% mas CODD Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
seguimiento: rango 6 a 12 (0,96 a 1,16) (24,5 a 29,6) (1 menos a 4,1 mas) Alta " no se asocia a un incremento clinicamente
semanas importante de los efectos adversos comparado
Ne: 3.883 (14 ECA)?! con un farmaco a dosis media. ©
Efectos adversos serios RR 0,40 3,1% 1,2% (0,5 a 3) 1,9% menos odpO Iniciar tratamiento con dos farmacos a dosis bajas
seguimiento: rango 6-12 (0,16 2 0,98) (2,6 menos a 0,1 Moderada’  probablemente produce menos efectos adversos

semanas
No: 967 (6 ECA) *

mas)

serios comparado con iniciar con un farmaco a
dosis media. ¢




Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: los datos provenian de analisis de subgrupos que no estaban predefinidos en los estudios originales, y los resultados no fueron el resultado primario en ninguno de los ensayos incluidos.
b. Evidencia indirecta: los estudios no representan completamente a la poblacidn hipertensa general.

c. Imprecision: muy bajo nimero de eventos y el intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

d. Se consideré una diferencia clinica minimamente importante para la mortalidad, los eventos cardiovasculares y los efectos adversos serios una diferencia absoluta del 1%.

e. Se considerd una diferencia clinica minimamente importante para el control de la PAy los efectos adversos totales una diferencia absoluta del 5%.

f. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

g. Se considerd una diferencia minimamente importante para la reduccion de la PAS: 4 mmHg y para la PAD: 2 mmHg.

h. El intervalo de confianza del RR atraviesa el punto de no efecto, sin embargo considerando la diferencia clinica minimamente importante, se consideré el resultado preciso.

i. El intervalo de confianza del RR no atraviesa el punto de no efecto, sin embargo considerando la diferencia clinica minimamente importante, se consideré el resultado impreciso.
Referencias

1. Metaanadlisis propio



DIABETES MELLITUS

SoF 19a. ISRAA (IECA o ARAII) comparado con otros antihipertensivos (BB, AC, diuréticos) en personas con HTA y diabetes

Paciente o poblacién: personas con HTA y diabetes
Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencidn: ISRAA (IECA o ARAII)

Comparacion: otros antihipertensivos (BB, AC, diuréticos)

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes o Certeza Qué pasa
(Estudios) (ieeki] Sin ISRAA Con ISRAA Diferencia
Es muy probable que los ISRAA sean
Muert todas | ,19 . Y .
. Lfer € Por odas Nas causas N RR 0,99 0 12,1% 0,1% menos oYo11@) similares a otros antihipertensivos en
Seguimiento: rango 1 afios a 8,4 anos (0,93 a 1,05) 12,3% (11,4a12)9) (0,5 menos a 0,6 MODERADA @ reducir la mortalidad por todas las
o e . 1 ’ ’ ’ ’ ‘
Ne de participantes: 27.490 (18 ECA) mas) causas.
Muerte cardiovascular 0,1% mas Es muy probable que los ISRAA sean
RR 1,02 4,99 . . .
Seguimiento: rango 1 afios a 8,4 afos (0,83 a 224) 4,8% ( zé) (0,8 menos a 1,2 M(?I?Iég?ACDDA . Similares a otros antihipertensivos en
Ne de participantes: 8.406 (13 ECA) ! ! ! mas) reducir la muerte cardiovascular.
Infarto agudo de miocardio (IAM) o 0,4% menos Es muy probable que los ISRAA sean
eguimiento: rango 1 afios a 8,4 afios ,2% ,3menosaon, similares a otros antihipertensivos en
Ne de participantes: 7.501 (12 ECA) * ! ! ! mas) reducir IAM.
Accidente cerebrovascular (ACV) RR 1.06 5.7% 0,3% mas YIS Es muy probable que los ISRAA sean
eguimiento: rango 1 afios a 8,4 afios ,4% ,2 menos a0, similares a otros antihipertensivos en
Seguimi L afos a 8,4 an (0,96 a’l 16) >4% (5 2'a g 3) (0.2 0,9 MODERADA® 5! thi '
Ne de participantes: 27.611 (18 ECA)? ! ! ! ! mas) reducir ACV.
Los ISRAA reducen la enfermedad
1 0,
Enfe'rm'edad. renal en eEapa term|r~1al RR 0,77 0 9,5% 2,8% menos CODD renal terminal en personas con HTA 'y
Seguimiento: rango 1 afios a 8,4 aifos 12,3% (4,3 menosal . L.
Ne de participantes: 4.988 (8 ECA) * (0,65 a0,92) (8a11,3) menos) ALTA diabetes, en comparacién con otros
2dep P T antihipertensivos.
Retiro debido a eventos adversos 0,1% menos Es muy probable que los ISRAA sean
0,
Seguimiento: rango 1 afios a 8,4 afios RR 0,96 3,5% 3,4% (0,6 menos a 0,4 AR similares a otros antihipertensivos
(0,83 21,11) (2,9a3,9) MODERADA ?
Ne de participantes: 20.321 (6 ECA) * ! ! ! ! mas) para retiro por eventos adversos.




Explicaciones
a. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias
1.Bangalore S, Fakheri R, Toklu B, Messerli FH. Diabetes mellitus as a compelling indication for use of renin angiotensin system blockers: systematic review and meta-analysis of randomized trials. BMJ 2016

Feb 11;352:i438. Available from: http://dx.doi.org/10.1136/bm|.i438

SoF 19b. IECA+AC-D comparado con IECA+TZ en personas con HTA y diabetes

Paciente o poblacidn: personas con HTA y diabetes
Configuracion: atencién ambulatoria

Intervencién: IECA+AC-D

Comparacion: IECA+TZ

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo ,
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Sin ISRAA Con ISRAA Diferencia
Los IECA+AC-D reducen la
o S
Progresidn de la enfermedad renal crénica HR 0,52 HUb9 .113 (2,0%) eventos en el grupc?,de benazepril Tas o0 progresion de enfermedad renal
. . o 1 amlodipina (IECA+AC-D), en comparacion con 215 (3,7%) en a . -,
Seguimiento: promedio de 2,9 afios (1 ECA) (0,41 a0,65) A . MODERADA cronica, en comparacion con
el grupo de benazepril mas hidroclorotiazida (IECA+TZ). IECA+TZ

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo por detencidn temprana.

Referencias
1. Bakris GL, Sarafidis PA, Weir MR, Dahlof B, Pitt B, Jamerson K, et al. Renal outcomes with different fixed-dose combination therapies in patients with hypertension at high risk for cardiovascular events

(ACCOMPLISH): a prespecified secondary analysis of a randomised controlled trial. Lancet. 2010 Apr 3;375(9721):1173-81.



SoF 20. Combinacion de IECA + ARAIl comparado con ARAII en personas con nefropatia diabética

Paciente o poblacidn: personas con nefropatia diabética
Configuracion: atenciéon ambulatoria

Intervencidn: combinacion de IECA + ARAII
Comparacion: ARAII

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

ACERlEL Efecto relativo
Ne de participantes (1C95%) I Certeza Qué pasa
(Estudios) 9 Combinacion de . .
ARAII ARAIl + [ECA Diferencia
Hiperkalemia IECA+ARAII probablemente
seguimiento: media 2,2 afios HR 2,8 4.4% 11,9% 7,5% mas 1212 1@) aumente la hiperkalemia ante
Ne de participantes: 1.448 (1,8a4,3) 0 (7,8a17,7) (3,4 mas a 13,2 mas) MODERADA ®  nefropatia diabética comparado
(LECA)? con ARAII.
Insuficiencia renal aguda IECA+ARAII probablemente
seeuimiento: media 2g2 afios HR 1,7 11.0% 18,0% 7,0% mas Sl @) aumente la insuficiencia renal
& L . 1 (1,3a2,2) e (14,12 22,7) (3,1 mas a 11,7 mas) MODERADA?®  aguda ante nefropatia diabética
Ne de participantes: 1.448 (1 ECA)
comparado con ARAII.
o MortalldaTd i HR 1,04 8,6% 0.3% mis od00 IECA+ARA!I podria no modlflc,ar
seguimiento: media 2,2 afios 8,3% i b la mortalidad ante nefropatia
(0,73 a 1,49) (6,1a12,1) (2,2 menos a 3,8 mas ) BAJA %

Ne de participantes: 1.448 (1 ECA) !

diabética comparado con ARAII.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo de seleccion.

b. Imprecision: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.
Referencias

1. Fried LF, Emanuele N, Zhang JH, Brophy M, Conner TA, Duckworth W, et al

. Combined angiotensin inhibition for the treatment of diabetic nephropathy. N Engl J Med. 2013 Nov 14;369(20):1892-903.



ENFERMEDAD RENAL CRONICA

SoF 21. ISRAA (IECA o ARAII) comparado con placebo u otro antihipertensivo en personas con HTA y ERC sin albuminuria menor o
igual 300 mg/g

Paciente o poblacién: personas con HTA y ERC con albuminuria menor o igual 300 mg/g
Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: ISRAA (IECA o ARAII)

Comparacion: placebo u otro antihipertensivo

Resultado Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Efecto relativo
(1C95%)

Ne de participantes Certeza Qué pasa

(Estudios) Sin ISRAA Con ISRAA Diferencia

Los ISRAA comparados con placebo u

Evento renal (requerimiento de dialisis o 0.9% mas
trasplante, duplicacion de creatinina o RR 1,06 14 7% 15,5% (2,2 ;ne;os ad7 112 1@) otros antihipertensivos probablemente
reduccién del 50% del IFG) (0,85 a1,32) 107 (12,5a19,3) ! mas) ! MODERADA @ no reducen los eventos renales en
Ne de participantes: 1.574 (4 ECA) ! personas con HTA y ERC sin proteinuria.
Disminucion DM 16,3 mg/g El uso de ISRAA comparado con placebo
Disminucion de albuminuria media de menor CODD u otros antihipertensivos disminuye la
Ne de participantes: 980 (5 ECA) * albuminuria (30,1 menor a 2,6 ALTA albuminuria en personas con HTA y ERC
22,8 mg/g? menor) en personas con HTA sin albuminuria.
Evento cardiovascular mayor (ECVM: IAM 3.6% menos El uso de ISRAA comparados con placebo
o . s . o, 970 e . s
fatal y no fatal, internacion por angina de RR 0,64 6,5% (8,3 menos a 13,1 OO u otros antihipertensivos reduciria los

. 10,19 .
pecho, ACV fatal y no fatal y muerte subita) (0,18 2 2,30) 0,1% (1,8 a23,2) més) BAJA® eventos cardiovasculares mayores en
Ne de participantes: 208 (4 ECA) ! personas con HTA y ERC sin proteinuria.

Explicaciones

a. Imprecisién: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto. b. muy seria imprecision.

Referencias

1. Eikan Mishima, Yoshisuke Haruna, Hisatomi Arima. Renin-angiotensin system inhibitors in hypertensive adults with non-diabetic CKD with or without proteinuria: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials Renin-angiotensin system inhibitors in hypertensive adults with non-diabetic CKD with or without proteinuria: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Hypertension

Research; 2019.
2. Asselbergs FW, Diercks GF, Hillege HL, van Boven AJ, Janssen WM, Voors AA, de Zeeuw D, de Jong PE, van Veldhuisen DJ, van Gilst WH; Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease Intervention Trial

(PREVEND IT) Investigators. Effects of fosinopril and pravastatin on cardiovascular events in subjects with microalbuminuria. Circulation. 2004 Nov 2;110(18):2809-16. doi:

10.1161/01.CIR.0000146378.65439.7A. Epub 2004 Oct 18. PMID: 15492322.



SoF 22. ISRAA (IECA o ARAII) comparado con placebo u otro antihipertensivo en personas con HTA y ERC con proteinuria

(albuminuria mayor a 300 mg/g))

Paciente o poblacién: personas con HTA y ERC con proteinuria (albuminuria mayor a 300 mg/g))

Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: ISRAA (IECA o ARAII)
Comparacion: placebo u otro antihipertensivo

Resultado

Ne de participantes
(Estudios)

Evento renal (requerimiento de didlisis o
trasplante, duplicacion de creatinina o
reduccién 50% del IFG)

Ne de participantes: 2.732 (48 ECA) *

Efecto relativo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

(0,52 a 0,75)

(15,6 2 22,4)

ez Sin ISRAA Con ISRAA Diferencia
11,1% menos
RRO, 18,97 ’
0,63 29,9% L) (14,4 menos a 7,5

menos)

Certeza

S ISPIS
ALTA

Qué pasa

Los ISRAA comparados con placebo u otros
antihipertensivos reducen los eventos renales
en personas con HTA y ERC con proteinuria.

Disminucion de proteinuria o
microalbuminuria
evaluado con: Diferencia de medias
Ne de participantes: 2.788 (23 ECA) *

La media disminucion
de proteinuria o
albuminuria era 1,27

DM 0,42 g/dia
menos
(0,58 menos a
0,26 menos)

OO0
ALTA

El uso de ISRAA disminuyen la proteinuria o
albuminuria.

Evento cardiovascular mayor (ECVM:
compuesto por IAM fatal y no fatal,
internacion por angina de pecho, ACV
fatal y no fatal y muerte subita)

Ne de participantes: 2.326 (15 ECA) ?

3,3%
(2,2a5)

1,0% menos
(2,1 menos a 0,7
mas)

LI
MODERADA ®

El uso de ISRAA comparados con placebo u
otros antihipertensivos muy probablemente
reducen los eventos cardiovasculares mayores
en personas con HTA y ERC con albuminuria.

Hiperkalemia
Ne de participantes: 2.356 (14 ECA) !

2,4%
(1,3 a4,6)

1,2% mas
(0,1masa3,4
mas)

OO0
ALTA

El uso de ISRAA comparados con placebo u
otros antihipertensivos aumenta el riesgo de
hiperkalemia en personas con HTA y ERC con

proteinuria.

Hipotension arterial
Ne de participantes: 1.557 (10 ECA) ?

g/dia?
RR 0,77 .
(0,512 1,16) G
RR 2,01 .
(1,07 a 3,77) 1,2%
RR 1,21 21%

(0,64 a 2,28)

2,5%
(1,3a4,7)

0,4% mas
(0,7 menos a 2,7
mas)

000
MODERADA ®

El uso de ISRAA comparados con placebo u
otros antihipertensivos es probable que
aumente ligeramente el riesgo de hipotension
arterial en personas con HTA y ERC con
proteinuria.

Explicaciones

a. Proteinuria: definido como proteinuria de 24hs mayor a 500 mg o indice albimina/creatinina mayor a 300 mg/g
b. Imprecision. El IC95% comprende tanto beneficio como la posibilidad de dafio.



Referencias

1. Eikan Mishima, Yoshisuke Haruna, Hisatomi Arima. Renin-angiotensin system inhibitors in hypertensive adults with non-diabetic CKD with or without proteinuria: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials Renin-angiotensin system inhibitors in hypertensive adults with non-diabetic CKD with or without proteinuria: a systematic review and meta-analysis of randomized trials. Hypertension
Research; 2019.

2. Esnault VL, Brown EA, Apetrei E, Bagon J, Calvo C, DeChatel R, Holdaas H, Krcmery S, Kobalava Z, Group, Amlodipine Versus Enalapril in Renal failure (AVER) Study. The effects of amlodipine and enalapril on
renal function in adults with hypertension and nondiabetic nephropathies: a 3-year, randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled study. 2008.



ADHERENCIA

SoF 23. Atencion basada en equipo comparado con atencidn habitual en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA
Configuracion: atencién ambulatoria
Intervencidn: atencion basada en equipo
Comparacion: atencion habitual

Resultado

Ne de participantes
(Estudios)

Adherencia por intervencion de Enfermeria
evaluado con: mmHg
seguimiento: rango 4 meses a 24 meses
Ne de participantes: (8 ECA) 12

Efecto relativo
(1C95%)

Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa

OR 1,69 OO La intervenciéon de enfermeria
(1,48 a 1,93) BAJA bc podria mejorar la adherencia.

Adherencia por intervencion de Farmacéuticos
evaluado con: mmHg
seguimiento: rango 4 meses a 24 meses
Ne de participantes: (9 ECA) 2

La intervencidn de farmacéuticos
podria mejorar la adherencia.

OR 2,17 OO0
(1,75a2,18) BAJA bc

Explicaciones

a. Adherencia entendida como proporcion de pacientes que logran meta (definida como PA menor a 140/90 mmHg).

b. Sesgo de seleccién.
c. Evidencia indirecta.

Referencias

1. Carter BL, Rogers M, Daly J, Zheng S, James PA. The Potency of Team-based Care Interventions for Hypertension. Archives of internal medicine; 2009.



SoF 24. Entrevista motivacional comparado con atencion habitual en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: entrevista motivacional
Comparacion: atencion habitual

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) . Diferencia
Adherencia (r i6n de PA
’ eesaIZ:;oeS;:Fr:mﬁe g i DM 2,61 menor 21 ]100) La entrevista motivacional podria
Ne de participantes: 2 414 (5 ECA) 12 (3,96 menor a 1,27 menor) BAJA b< mejorar |la adherencia.
Adhe:;lﬂié?j;?ﬁ;ie PAD) i DM 0,9 menor E100) La entrevista motivacional podria
. & (1,75 menor a 0,06 menor) BAJA bc mejorar la adherencia.

Ne de participantes: 2.414 (7 ECA) 2

Explicaciones

a. Adherencia medida como alcance de meta de PA.

b. Riesgo de sesgo: de la RS-MA no se puede conocer si los trabajos son de bajo o alto riesgo de sesgo.

c. Evidencia indirecta.

Referencia

1. RenY, Yang H,Browning C,Thomas S,Liu M. Therapeutic effects of motivational interviewing on blood pressure control: A meta-analysis of randomized controlled trials. International journal of cardiology;
2014.



SoF 25. Intervencidn breve comparado con atencion habitual en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencion: intervencion breve
Comparacion: atencion habitual

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
L Efecto relativo .
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa

(Estudios) ° Diferencia

Adherencia a la medicacion La intervencion breve (mediana
seguimiento: mediana 183 dias i DME 0,42 segun el DE mas alto OO de 20 minutos) podria mejorar la
Ne de participantes: 34.272 (0,32 mas alto a 0,52 mas alto) BAJA @b adhefencia )
(112 ECA)* ’

Explicaciones

a. Inconsistencia: variabilidad en las definiciones y disefios de estudios -mayoria ECA, pero también observacionales-.
b. Evidencia indirecta.

Referencias
1. Conn VS, Ruppar TM, Chase JA, Enriquez M, Cooper PS. Interventions to Improve Medication Adherence in Hypertensive Patients: Systematic Review and Meta-analysis. Curr Hypertens Rep; 2015.



SoF 26. Combinacidon de dosis fijas comparado con pildoras monodroga para hipertension arterial

Paciente o poblacidn: hipertensidn arterial
Configuracién: atencion ambulatoria
Intervencién: combinacién de dosis fijas
Comparacion: pildoras monodroga

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Desenlace .
o Efecto relativo .
Ne de participantes (1CO5%) § L Certeza Qué pasa
(estudios) ° AR comblr)ac'l'on R Diferencia
monodroga dosis fijas
Adh ia al tratamient 9,5% mas L binacién de dosis fij d 4s d
erencr..:u:a ratamiento OR 1,47 50,1% % @@OO acom |naIC|on e dosis fijas comp,ara a. con mas de
Ne de participantes: 2.767 40,6% (5,1 mas a 13,7 una pildora monodroga, podria mejorar la
. ) (1,232 1,74) (45,6 a 54,3) Baja @ . . . .
(2 estudios observacionales) ! mas) adherencia al tratamiento antihipertensivo.
Descenso de presion arterial sistolica (descenso de PAS)
evaluado con: mmHg DM 5,3 mmHg menor @@OO La combinacién de dosis fijas, comparada con mas
seguimiento: 1 afios - - = (4,1 menor a 6,5 ) de una pildora monodroga, podria reducir mas la
a
Ne de participantes: 1.507 menor) Baja PAS.

(1 estudio observacional) 1

descenso de presidn arterial diastdlica (descenso de PAD)
evaluado con: mmHg
Ne de participantes: 1.507
(1 estudio observacional) 1

DM 4,1 mmHg menor @@OO La combinacién de dosis fijas, comparada con mas
- - - (3,4 menor a 4,8 de una pildora monodroga, podria reducir mas la

menor) Baja ® PAD.

Explicaciones
a. Estudios observacionales.
Referencias

1.Kawalec P, Holko P, Gawin M, Pilc A. Effectiveness of fixed-dose combination therapy in hypertension: systematic review and meta-analysis. Arch Med Sci. 2018 Aug;14(5):1125-1136. doi:
10.5114/aoms.2018.77561. Epub 2018 Aug 13. PMID: 30154897; PMCID: PMC6111352.



SEGUIMIENTO-DANO DE ORGANO BLANCO

SoF 27. Hipertrofia ventricular izquierda por electrocardiograma (ECG) comparado con ECG sin HVI en personas con HTA

Paciente o poblacidn: personas con HTA

Configuracion: atencién ambulatoria

Intervencion: deteccidn por electrocardiograma (ECG) de Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
Comparacion: ECG sin HVI

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo ,
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) . Sin HVI por ECG Con HVI por ECG Diferencia
Mortalidad total
evaluadoc: caoln-aHVIO ?:)r ECG Presentar HVI por ECG se
seauimiento: rﬁediap6 5 afios RR 2,15 10.6% 22,8% 12,2% mas OEPD asocia a mayor riesgo de
& ' ! (1,50 a 2,90) o7 (15,92 30,7) (5,3 mas a 20,1 mas) ALTA mortalidad total en el

Ne de participantes: 2.224

. . seguimiento.
(1 estudio observacional) ? &

Referencias
1. Dunn FG, McLenachan J, Isles CG, Brown |, Dargie HJ, Lever AF, Lorimer AR, Murray GD, Pringle SD, Robertson JW. Left ventricular hypertrophy and mortality in hypertension: an analysis of data from the

Glasgow Blood Pressure Clinic. J Hypertens; 1990.



SoF 28. Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por ecocardiograma comparado con no presentar HVI en personas con HTA

Paciente o poblacidn: personas con HTA
Configuracion: atencion ambulatoria
Intervencién: HVI por ecocardiograma
Comparacion: no presentar HVI

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .
Ne de participantes RSl Certeza Qué pasa
. . (1C95%) Sin HVI por Con HVI por . )
(Estudios) . . Diferencia
ecocardiograma ecocardiograma
Eventos cardiovasculares mayores (ECVM
evaluado con: cambio en Iaymasa(del \ ! Presentar/desarrollar HVl en el
o . ~ HR 1,46 2 7,6% 2,3% mas SDDD ecocardiograma se asocia a ECVM
seguimiento: media 6,2 afios 5,3% 2 [ .
(1,65a1,16) (6,1a8,5) (0,8 mas a 3,3 mas) ALTA comparado con no

Ne de participantes: 430

. . resentarla/desarrollarla.
(1 estudio observacional) ! P /

Referencias
1. Pierdomenico SD, Cuccurullo F. Risk reduction after regression of echocardiographic left ventricular hypertrophy in hypertension: a meta-analysis. Am J Hypertens; 2010.
2. Verdecchia P, Schillaci G, Borgioni C, Ciucci A, Gattobigio R, Zampi |, Reboldi G, Porcellati C. Prognostic significance of serial changes in left ventricular mass in essential hypertension. Circulation; 1998.



SoF 29. Presencia de albuminuria (>= 30 mg/gr) comparado con no deteccion en personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA

Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: presencia de albuminuria (igual o mayor 30 mg/gr)
Comparacion: no deteccion

Resultado . Efectos absolutos anticipados (1C95%)
. Efecto relativo ,
Ne de participantes (1C95%) Certeza Qué pasa
(Estudios) ° Sin albuminuria Con albuminuria Diferencia
Eventos cardiovasculares mayores
(ECVM=mortalidad por todas las causas, IAM 3.7% mas La deteccién de albuminuria en
y ACV HR 1,55 10,9% 17 Y1 1@) personas con HTA muy

7,1% (1,2 mas a 6,8

seguimiento: media 42,5 meses (1,18 2 2,02) mas)

Ne de participantes: 2.582
(1 estudio observacional) ?

(8,4a13,9) MODERADA ? probablemente se asocia a mayor

riesgo de ECVM en el seguimiento.

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo: dentro de la poblacidn habia uso variable de ramipril (IECA).
Referencias

1. Schrader J, Luders S, Kulschewski A, Hammersen F, Ziichner C, Venneklaas U, Schrandt G, Schnieders M, Rangoonwala B, Berger J, Dominiak P, Zidek W, Group., MARPLE, Study. Microalbuminuria and
tubular proteinuria as risk predictors of cardiovascular morbidity and mortality in essential hypertension: final results of a prospective long-term study (MARPLE Study). J Hypertens.; 2006.



SoF 30. Fondo de ojo (FO) comparado con no realizar FO en personas con HTA

Paciente o poblacién: HTA

Configuracion: atencion ambulatoria, no Urgencia ni Emergencia

Intervencién: fondo de ojo
Comparacion: no realizar FO

Resultado

Ne de participantes
(Estudios)

FO (estrechamientos arteriolares, cruces AV,
hemorragias y exudados)

.. o
Efecto Efectos absolutos anticipados (1C95%)

relativo

(1C95%) Sin Con

fondo de ojo fondo de ojo Diferencia

Correlacion interobservador con fotografia retiniana: "estrechamientos

Certeza

Qué pasa

El FO realizado con fundoscopia directa muy
probablemente no presenta adecuada correlacion

evalzjkaado :?E) Z(;:iga:;o:a::?:er::ﬁsis;\;ador arteriolares focales" (K 0,3-0,4); "cruces arteriovenosos" (K 0,4-0,6) y "hemorragias M(?DGEE?A%)A a interobservador para estrechamientos arteriolares o
NEZe_ artici antegs (5 estudios y exudados" (K >0,75). cruces arteriovenosos, pero si para hemorragias y
- F:Jbser\?aciona;les) 1 exudados en personas con HTA.
Eventos cardiovasculares mayores en menores Bajo
de 74 afios (ECVM) OR2.3 ®000 Hay incertidumbre respecto a la utilidad del FO para
evaluado con: Muerte, y predecir la ocurrencia de en personas con
luad M 1AMy ACV (1234'12) . . 3 MUY BAJA b decir | ia de ECVM HTA
Ne de participantes: 220 casos 659 controles ’ ’ 14,3% 27,7% 13,"”’ mas ) menores de 74 afios.
(1 estudio observacional) ! (16,7241,2) (2,4 més a 26,9 mas)
Event di | 75-84 Baj
ventos car |ovasci;(r)is mayores en OR 2 ajo ®000 Hay incertidumbre respecto a la utilidad del FO para
Ne de participantes: 193 casos 539 controles (1a4) 26.0% 41,2% 15,3% mas MUY BAJA be predecir la ocurrendc:;;eaEgC‘:/Ela\/rl‘s: personas con HTA
(1 estudio observacional) ! et (26 a 58,4) (0 menos a 32,4 mas) ’
Diagndstico de HTA
evaluado con: Valor predictivo positivo (VPP VPP para diagnéstico de HTA varié entre 47% y 72% y el VPN oscil6 entre 32% .
valor predictiF:/o negativ?) (VPN) ( a F;57% tangto para "hemorragias y exudad;:" "c:uyces arteriovenosos" y o ®000 EIFO muy probablemente presente bajo VPP para el
! MODERADA 2 diagndstico de HTA.

Ne de participantes: (4 estudios
observacionales) !

"estrechamientos arteriolares focales".

Explicaciones
a. Sesgo de publicacién: no evaluado.

b. Riesgo de sesgo: estudio de casos y controles. Evaluaron la retinopatia en un Unico ojo.
c. Inconsistencia: evaluaban pacientes con HTA y/o con diabetes.

Referencias

1. Van den Born BJH, Hulsman CAA, Hoekstra JBL, Schlingemann RO, van Montfrans GA. Value of routine funduscopy in patients with hypertension: systematic review. BMJ. 2005 Jul 9;331(7508):73.

©



SoF 31. Prueba ergométrica graduada (PEG) con respuesta hipertensiva comparado con PEG con respuesta normal de la PA en
adultos

Paciente o poblacién: diagndstico de HTA
Configuracion: atencidon ambulatoria
Intervencién: PEG con respuesta hipertensiva
Comparacion: PEG con respuesta normal de la PA

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado Efecto relativo
Ne de partl_upantes (1C95%) PEG sin PEG con respuesta ' ' Certeza Qué pasa
(Estudios) respuesta hipertensiva Diferencia
hipertensiva s
Eventos cardiovasculares mayores (ECVM)
evaluado con: respuesta hipertensiva en 0.1% mas La PEG con respuesta hipertensiva
maximo esfuerzo HR 1,01 10.4% 2 10,5% (0,2 ;ne;os 20.4 oYo1e1@) durante el maximo esfuerzo muy
seguimiento: media 15,2 afios (0,98 a 1,04) 0 (10,2 a2 10,8) ! mas) ! MODERADA © probablemente no predice la
Ne de participantes: 1.999 ocurrencia de ECVM.
(9 estudios observacionales) 1!
ECVM evaluado con: respuesta hipertensiva
en fase moderada de esfuerzo . La PEG con respuesta hipertensiva en
HR 1, ,19 2,19 L .
seguimiento: media 15,2 afios (1,02 a 1323) 6,0% 3 6 183 f;) 7) 0.1 mésérza;smés) @B?J,?b(? fases moderadas del ejercicio podria
Ne de participantes: 2.972 ! ! ! ! ! ! asociarse a ECVM.

(9 estudios observacionales) !

Explicaciones

Para factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad:

a. Desarrollo de HTA durante el maximo esfuerzo de una prueba de esfuerzo, definido como: PAS >210 mmHg en hombres y PAS >190 mmHg en mujeres.

b. Riesgo de sesgo: no pudieron ajustar por grado de actividad fisica de los participantes (confundidor potencial importante).

c. Inconsistencia: autores no pudieron definir qué se entiende por fases moderadas de esfuerzo.

d. Imprecisidn: El intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto.

Referencias

1.Schultz MG, Otahal P, Cleland VJ, Blizzard L, Marwick TH, Sharman JE. Exercise-induced hypertension, cardiovascular events, and mortality in patients undergoing exercise stress testing: a systematic review
and meta-analysis. Am J Hypertens. 2013 Mar;26(3):357-66.

2. Mundal R, Kjeldsen SE, Sandvik L, Erikssen G, Thaulow E, Erikssen J. Exercise blood pressure predicts mortality from myocardial infarction. Hypertension; 1996.

3. Lewis GD, Gona P, Larson MG, Plehn JF, Benjamin EJ, O'Donnell CJ, Levy D, Vasan RS, Wang TJ. Exercise blood pressure and the risk of incident cardiovascular disease (from the Framingham Heart Study)..
Am J Cardiol; 2008.
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SoF 32. Medicion del Espesor intima-media carotideo (EIMC) comparado con factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos en
personas con HTA

Paciente o poblacién: personas con HTA

Configuracion: atencidon ambulatoria

Intervencion: medicion del Espesor intima-media carotideo (EIMC)
Comparacion: factores de riesgo cardiovascular (FRCV)

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Resultado .

Efecto relativo
(1C95%) Sin medicién de Con medicién de

EIMC EIMC

Ne de participantes Certeza Qué pasa

(Estudios)

Diferencia

Eventos cardiovasculares mayores (ECVM)

evaluado con: Area bajo la curva (ABC) EIMC muy probablemente no mejora la

seguimiento: media 6,9 afios FRCV clasicos ABC=0,726 versus FRCV + EIMC ABC=0,729 (p=0,8). ®060 . prediccion de ECVM en la mayoria de las
. . MODERADA personas con HTA, comparado con la valoracién
Ne de participantes: (15 estudios de los FRCV

observacionales) !

Explicaciones

a. Sesgo de publicacion: no valoraron estudios en idiomas diferentes a inglés.

Referencias

1. Van den Oord SCH, Sijbrands EJ, ten Kate GL, van Klaveren D, van Domburg RT, van der Steen AF, Schinkel AF. Carotid intima-media thickness for cardiovascular risk assessment: systematic review and
meta-analysis. Atherosclerosis. 2013;228(1):1-11.



URGENCIA HIPERTENSIVA

SoF 33. Tratamiento ambulatorio con antihipertensivos orales comparado con atencién en servicios de emergencias en personas
con HTA y valores de PA >180/120 mmHg ASINTOMATICAS

Paciente o poblacién: personas con HTA y valores de PA >180/120 mmHg ASINTOMATICAS (urgencia hipertensiva)
Intervencion: tratamiento ambulatorio con antihipertensivos orales
Comparacion: atencién en servicios de emergencias

. o
Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%)

(1C95%)

Ne de participantes
(Estudios)

Certeza Qué pasa

Diferencia

Eventos cardiovasculares mayores (ECVM)
seguimiento: media 7 dias
Ne de participantes: 1278
(1 estudio observacional) !

00 La atencidn de la urgencia hipertensiva en servicios de
emergencias podria ser similar para ECVM a los 7 dias,
comparado con tratamiento ambulatorio.

i ige o1 n=|
0 versus 2 [diferencia: 0,5%]; p=0,11 BAJA 2

ECVM L. L . -
seguimiento: media 30 dias aa00 La atencidn de la urgencia hipertensiva en servicios de
: . . e . . o ,
Ne de participantes: 1278 0 versus 2 [diferencia 0,5%]; p=0,11 BAJA 2 emergencias podria ser similar para ECVM a los 30 dias,

. . 1 comparado con tratamiento ambulatorio.
(1 estudio observacional)

ECVM

- . La atencidn de la urgencia hipertensiva en servicios de
seguimiento: media 6 meses 1100 g P

8 [0,9%] versus 4 [0,9%]; p>0,99 emergencias podria ser similar para ECVM a los 6 meses,

Ne de participantes: 1278 BAJA? ) .
(1 estudio observacional) 1 comparado con tratamiento ambulatorio.
HTA no controlada Los pacientes enviados a casa podrian producir mayor tasa
SegUI’\rlT;IZr;ts;:;zing:tzljsla;?g dias 735/852 [86,3%)] versus 349/426 [81,9%); p=0,04 6362529 de HTA no controlada al mes, comparado con la atencién en
(1-estudio observacional) 1 servicios de emergencias.
HTA no controlada . ) , . .
seguimiento: media 6 meses o000 Los pacientes enviados a casa podrian no tener diferencia en
No de parti.cipanteS' 1278 393/608 [64,6%)] versus 213/320 [66,6%); p=0,56 BAJA 2 la tasa de HTA no controlada a los 6 meses de seguimiento,

. . 1 comparado con la atencién en servicios de emergencias.
(1 estudio observacional)

Explicaciones

a. Estudio observacional.

Referencias

1. Patel KK, Young L, Howell EH, Hu B, Rutecki G, Thomas G, et al. Characteristics and Outcomes of Patients Presenting With Hypertensive Urgency in the Office Setting. JAMA Intern Med.; 2016.
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MUJERES EN EDAD FERTIL

SoF 34. IECA comparado con ningun antihipertensivo en mujeres con HTA en edad fértil

Paciente o poblacion: mujeres con HTA en edad fértil
Intervencion: [ECA
Comparacion: ningun antihipertensivo

Resultado Efecto relativo Efectos absolutos anticipados (1C95%) Certeza Qué pasa
Ne de participantes
(Estudios) (1C95%)
Sin IECA Con IECA Diferencia
Cualquier malformacion congénita RR 2,71 2,0% 5,4% 3,4% mas S11@) Es probable que los IECA produzcan mayor
evaluado con: nimero de recién nacidos con (1,72 2 4,27) (3,4a8,5) (1,4méasa6,5 MODERADA?® tasa de malformaciones congénitas, en
malformaciones mas) comparacion con ningun antihipertensivo.
Ne de participantes: 411
(1 estudio observacional) !
Malformacién cardiovascular RR 3,72 1,0% 3,7% 2,7% mas S1E]@) Es probable que los IECA produzcan mayor
Ne de participantes: 411 (1,89 a 7,30) (1,9a7,2) (0,9masa6,2 MODERADA? tasa de malformaciones cardiovasculares, en
(1 estudio observacional) ! mas) comparacioén con ningun antihipertensivo.
Malformaciones del sistema nervioso central RR 4,39 0,5% 2,2% 1,7% mas SO Es probable que los IECA produzcan mayor
Ne de participantes: 411 (1,37 a 14,02) (0,72a6,9) (0,2méasa6,4 MODERADA?® tasa de malformaciones del sistema nervioso
(1 estudio observacional) 1 mas) central, en comparacion con ningun
antihipertensivo.
Otras malformaciones RR 1,75 1,0% 1,7% 0,7% mas epO0O Los IECA podrian producir mayor tasa de
Ne de participantes: 411 (0,79 a 3,89) (0,8a3,9) (0,2 menos a 2,9 BAJA otras malformaciones congénitas, en
(1 estudio observacional) ! mas) comparacién con ninguln antihipertensivo.

Explicaciones

Para factores prondsticos, los estudios observacionales parten de ALTA calidad:
a. Riesgo de sesgo.
b. Imprecision: el IC95% comprende tanto beneficio como la posibilidad de no beneficio.

Referencias
1. Cooper WO, Hernandez-Diaz S, Arbogast PG, Dudley JA, Dyer S, Gideon PS, et al. Major congenital malformations after first-trimester exposure to ACE inhibitors. N Engl J Med. 2006 Jun 8;354(23):2443-51;

2006.



ABREVIATURAS METODOLOGICAS

ABC: area bajo la curva. n: nUmero o tamano de una muestra.
DM: diferencia de medias. MA: metaanalisis

DME: diferencia de medias estandarizada. NND: numero necesario para danar.
DMP: diferencia de medias ponderada. NNT: ndmero necesario para tratar.
DE: desvio estandar. OR: odds ratio.

E: especificidad. p: probabilidad (del estadistico).

EA: efectos adversos. PC: pregunta clinica.

ECA: estudio clinico aleatorizado. ROC: curva operador receptor.

HR: hazard ratio. RR: riesgo relativo.

I2: prueba estadistica para evaluar heterogenei- RRA: reduccion del riesgo absoluto.

dad.
RS-MA: revision sistematica y metaanalisis.

IC95%: intervalo de confianza del 95%. o
S: sensibilidad.

LR+: likelihood ratio positivo.

LR-: likelihood ratio negativo.

Prevencion (2019)

ESTILO DE VIDA PARA PREVENCION DEL DESARROLLO DE HIPERTENSION ARTERIAL
(HTA)

ACTIVIDAD FiSICA

La realizacién de AF muy probablemente disminuye el riesgo de desarrollar HTA, de forma lineal e
inversamente proporcional. En el afio 2017 una RS-MA de Liu y col. (22 estudios de cohorte, n=330.222
Yy 67.698 casos incidentes de HTA), evaluaron AF para prevenir el desarrollo de HTA [31]. Encontraron una
relacion lineal e inversa entre el grado de AF y el desarrollo de HTA. Asi, la realizacion de 150 minutos
de AF recreativa por semana redujo un 6% IC95% 4% a 9%, el riesgo relativo de desarrollar HTA. Si bien
las actividades fueron diversas, en lineas generales las sesiones de AF de los diferentes estudios nun-
ca 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 riesgo de desarrollar HTA en
un 12% (IC95% 8% a 17%) vy realizar 900 minutos/semana de AF 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 la AF 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), proba-
blemente porque la obesidad es en si misma un FR para desarrollar la enfermedad.

En el analisis de subgrupos no encontraron diferencias sustanciales entre sexos, edad (mayores o me-
nores de 50 anos), continente de procedencia de los individuos estudiados, consumo de alcohol, pre-
sencia 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 la utilidad del ejercicio para pre-
venir el desarrollo de HTA [32,33]. Calidad de evidencia moderada (parte de baja por estudio observa-
cional y aumenta 1 punto por gradiente dosis respuesta).



INGESTA DE SODIO

La mayor parte de la poblacion mundial consume entre 3,0y 6,0 gramos (g) de sodio por dia (7,5 a 15,0
g de sal por dia) [34,35]. Los estudios que relacionan la ingesta de sodio con los niveles de PA proceden
de variadas fuentes: observaciones clinicas, experimentos con animales, investigaciones epidemioldgi-
cas, ensayos dietéticos, estudios transversales entre otros [36-39]. A nivel mundial en 2014, 1,65 millones
de muertes anuales por causas cardiovasculares (IC95% 110 millones a 2.22 millones) se atribuyeron a
la ingesta de sodio por encima del nivel de referencia [40]. Las Gufas Alimentarias para la Poblacion Ar-
gentina (CAPA), 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 [41-44].

RSy estudios primarios:

La baja ingesta de sal podria reducir la PAS y la PAD en la poblacién general con relacién do-
sis-respuesta. Revisiones que estudiaron poblaciones diversas con niveles variables de ingesta de sal,
encontraron relacion entre el nivel de consumo de sodio y la PA, con relacion dosis-respuesta (p<0,001
para la linealidad y p=0,58 para la no linealidad) [45,46]. Utilizando un modelo de regresion lineal, la re-
duccion a 2,30 g de sodio por dia se asocio con una reduccion de PA de -3,82 mmHg (IC95% -3,08 a -4,55
mmHg) [40].

La cohorte internacional INTERSALT (1986; n=10.079) realizada en poblacion general de 32 paises, corre-
laciond niveles de sodio en orina de 24 horas con mediciones de la mediana de PA, a través del analisis
de regresion lineal [47]. La excrecion de sodio se relaciond positiva y significativamente con valores de
PA vy esta relacion fue independiente del IMC, de la ingesta de alcohol y de potasio (coeficiente de re-
gresion b=0,0446; p<0,01). Se estimo que una reduccion de 100 mEg/dia en el consumo de sodio dismi-
nuiria la 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 mg de sodio) el aumento promedio en la PA desde los 25 afos hasta 55 anos seria
menor a 9,0 mmHg para la PASy 4,5 mmHg para la PAD, por lo que, una dieta baja sodio no sélo tendria
una influencia favorable sobre las cifras de PA promedio sino también en el cambio de la misma con la
edad. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

En una RS-MA (12 estudios observacionales: 8 estudios de corte transversal y 4 de disefo en paralelo)
una reduccion en la ingesta de sal en 4,4 g/dia (de 2,3 a 6,9 g/dia) estimé una disminucion de la PAS en
-2,42 mmHg (IC95% -3,56 a -1,29 mmHg) y de la PAD en -1,00 mmHg (IC95% -1,85 a -0,15 mmHg) [48].
Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

La disminucién de la ingesta de sal muy probablemente reduzca la PAS y la PAD en la poblaciéon
general con relacién dosis-respuesta. 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; IC95% -1 a -2,9 g/dia) se asocié a una disminucion de la PAS (DM -111 mmHg; IC95%
2342011 mmHg)yde la PAD (DM -0,80 mmHg; IC95% -1,37 a -0,23 mmHg) en personas normotensas
[49]. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo en la asignacion y en el cegamiento de los ob-
servadores).

La disminucién del consumo de sal muy probablemente reduzca el riesgo de eventos cardiovas-
culares y la mortalidad global en normotensos. Respecto al efecto beneficioso de la reducciéon del
consumo de sal en relacion a la disminucion de las cifras de PA en normotensos, en los estudios TOHP
| (n=744 con seguimiento a 18 meses) y TOHP |l (n=2.382 con seguimiento 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 (IC95% 0,57 a 0,99, p=0,04) ajustado por edad, sexo y
raza [50,51]. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo de seleccion).

Un MA Cochrane realizado por Taylor y col. que incluyd 7 ECA, no mostré disminucion de eventos (RR
0,90; IC95% 0,58 a 1,40) [49,52]. Excluyendo uno de los ECA por tratarse de pacientes con diagndstico de
ICC y tratamiento diurético agresivo (furosemida y espironolactona) y meta analizando los 6 ensayos
restantes, la disminucion a 2g/dia de sal (IC95% 1,1 a 2,9 g/dia) fue: para mortalidad global (RR 0,20; IC95%
0,58 a 1,40) y para eventos cardiovasculares (RR 0,71: IC95% 0,42 a 1,20). Los mismos datos se analizaron
en un nuevo MA que mostré una reduccion significativa del 20% (RR 0,80; IC95% 0,64 a 0,99; p<0,05)
en los eventos cardiovasculares y no significativa del 5 al 7% en la mortalidad por todas las causas [53].
Calidad de evidencia moderada (imprecision).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.



ALCOHOL

En el dltimo siglo se identifico una relacion entre el consumo cronico de alcohol y el aumento de la
prevalencia de HTA y de los valores de PA independientemente de otros factores de riesgo para el de-
sarrollo de HTA [54,55]. La mayoria de los estudios muestran un efecto hipertensivo del consumo croni-
co 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 acarrearia aumento del RCV. Sin embargo, hay incertidumbre si un consumo bajo
de alcohol es cardioprotector comparado con abstinencia (curva en forma de “J”).

EFECTO HIPERTENSIVO DEL CONSUMO MODERADO A ALTO DE ALCOHOL:

El consumo de riesgo y perjudicial de alcohol muy probablemente esté asociado con mayores
valores de PAS y PAD en la poblacién general comparado con no bebedores, con gradiente dosis
respuesta. En la 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 al-
cohol por semana tuvieron valores de PAS y PAD promedio mas alta que los no bebedores (2,7 mmHg
v 1,6 mmHg respectivamente)[56]. En agquellos que bebian mas de 500 ml de alcohol por semana estos
valores fueron aln 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) la PAS fue mayor, en promedio, en
3,9 mmHg. Este efecto ya se reporta por encima de 20 g/dia [57). Calidad de evidencia moderada (parte
de certeza baja por estudio observacional; sube T punto por gradiente dosis respuesta).

Un menor consumo de alcohol muy probablemente esté asociado a menores valores de PAS y
PAD en la poblacién general con gradiente dosis respuesta. Una RS-MA de 6 estudios observacio-
nales realizados en personas normotensas, mostré que la disminucion en el consumo de alcohol se
asocio con una reduccion (dosis dependiente) de la mediana de la PAS (-3,56 mmHg; IC95% -2,51 a -4,61
mmHg) y de la PAD (-1,8 mmHg; IC95% -0,58 a -3,03 mmHg) [58]. Calidad de evidencia moderada (par-
te de certeza baja por estudio observacional; sube T punto por gradiente dosis respuesta).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

Efecto sobre la PA de un leve a moderado consumo de alcohol:Hay incertidumbre acer-
ca de si el consumo leve a moderado de alcohol reduce la PAS y PAD en la poblacién general. Los
efectos del consumo leve a moderado de alcohol en la 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 consumoy la incidencia de HTA (tanto en
homlbres como en mujeres), y otros muestran una asociacion en forma de J o 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 [54,59-63].

La evidencia es muy incierta sobre el efecto en la incidencia de HTA del consumo de alcohol <20
g/dia en los hombres. Consumos >31 g/dia, en cambio estarian asociados a mayor riesgo de desa-
rrollar HTA comparado con no bebedores. Entre las mujeres, existe incertidumbre sobre la aso-
ciacién del consumo de alcohol entre 11 y 30 g/dia y el efecto sobre la TA, mientras que consumos
>31 g/dia estarian asociados levemente a mayor riesgo de desarrollo de HTA. Una RS-MA publicada
por Briasoulis y col. (2012, 16 cohortes prospectivas) con 33.904 hombres y 193752 mujeres, evaluod es-
tratos de consumo diario de alcohol y el riesgo de desarrollar HTA, comparado con no bebedores [57].
Resultados:

En comparacion con los no bebedores, los hombres con consumo de alcohol presentaron un riesgo de
desarrollar HTA:

e para un consumo <10 g/dia: RR 1,03 (IC95% 0,94 a 113). Calidad de evidencia muy baja (parte
de certeza baja por estudio observacional; baja 1 punto por imprecision).

e para un consumo de 11 a 20 g/dia: RR 1,15 (IC95% 0,99 a 1,33; p=0,06). Calidad de evidencia
muy baja (parte de certeza baja por estudio observacional; baja 1 punto por imprecision).

e para un consumo de 31 a 40 g/dia: RR 1,77 (IC95% 1,39 a 2,26; p<0,001). Calidad de evidencia
baja (estudio observacional).

e para un consumo >50 g/dia: RR 1,61 (IC95% 1,38 a 1,87; p<0,001). Calidad de evidencia baja
(estudio observacional).



Entre las mujeres el consumo de alcohol comparado con Nno consumo se asocio a un riesgo de desarro-
llar HTA:

e para un consumo <10 g/dia: RR 0,87 (IC95% 0,82 a 0,92; p<0,001). Calidad de evidencia baja
(estudios observacionales).

e para un consumo de 11 a 20 g/dia: RR 0,9 (IC95% 0,87 a 1,04; p=0,17). Calidad de evidencia
muy baja (parte de certeza baja por estudio observacional; baja 1 punto por imprecision).

e para un consumo de 21 a 30 g/dia: RR 1,16 (IC95% 0,91 a 146; p=0,23). Calidad de evidencia
muy baja (parte de certeza baja por estudio observacional;, baja 1 punto por imprecision).

e para un consumo de 31 a 40 g/dia: RR 119 (IC95% 1,07 a 1,32; p=0,002). Calidad de evidencia
baja (estudios observacionales).

Este aparente efecto cardioprotector del alcohol puede ser explicado por defectos metodoldgicos en la
evidencia, identificandose muchas veces un sesgo hacia la publicacion de estudios que identifican tal
beneficio y tasas mas altas de enfermedad preexistente en abstemios (causalidad inversa), lo que daria
dar lugar a resultados relativamente peores en estudios comparativos con bebedores de alcohol [64,65].

Los portadores de la variable genética asociada al menor consumo de alcohol (portadores de alelo A
de ADHIB rs 1229984), tuvieron una PAS significativamente mas baja (-0,88 mmHg; IC95% -1,19 a -0,56)
y menos riesgo de desarrollar HTA (OR 0,94, IC95% 0,91 a 0,98) [66].

Utilizando el método epidemiolégico tradicional, existiria una asociacién en forma de J o U para
la PA. Sin embargo, mediante aleatorizacién mendeliana existiria una asociacién lineal, continua
y positiva con el valor de PAS. En 2019 se publicé una cohorte prospectiva, multicéntrica en China
(n=512.715, media de edad 52; hombres 210.205) con 10 afhos de seguimiento, para el comportamiento
de la PAy la ocurrencia de eventos cardiovasculares, por un lado, de acuerdo al nivel de consumo de
alcohol autorreportado segun el analisis epidemioldgico tradicional y, por el otro, segun prediccion de
ingesta para seis categorias de genotipo basandose en determinacion de causalidad por aleatorizacion
mendeliana [67]. 161.498 participantes, fueron genotipados para 2 variantes genéticas presentes en la
poblacion del este asiatico: ALDH2-rs671y ADH1Brs-1229984 que modifican el metabolismo del alcohol
y se asocian a una menor la ingesta media de alcohol (principalmente ALDH2-rs671). En 17.874 de ellos,
se determinaron pruebas bioquimicas. Estratificaron por areas geograficas y prediccion de ingesta se-
gun area (para las variables genéticas). El fundamento se basa en que el gen ALDH2-rs671 acetila len-
tamente 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 ADHI1Brs-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 anos, se realizaron 2 encuestas con mediciones antropomeé-
tricas y tuvieron 8,6% de fallecimientos y pérdida de sélo el 0,9%. Segun 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 cardiovascular fue linkeada por
documento unico de identidad con los registros hospitalarios. Analizaron por regresion lineal para PA
y regresion de Cox para RR de ACV isquémico, ACV hemorragico e IAM. El analisis epidemiologico tra-
dicional fue ajustado por area, edad, educacion, ingresos econémicos y tabaguismo. Resultados: entre
los hombres, como linea de base, 33% tomaba alcohol. En el analisis 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 estandar/
dia) tuvieron menor PA que los no bebedores o que los bebedores pesados (curva J). Por el contrario,
la ingesta media de alcohol prevista por el genotipo (mediante aleatorizacion mendeliana), mostré
una asociacion lineal, continua y positiva con el valor de PAS (M: 4,3 mmHg; IC95% 3,7 a 49 mmHg por
c/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 la PA. La aleatorizacion mendeliana se propone como meétodo
para transformar una cohorte en un equivalente a ECA donde se asume que la aleatorizacion se realizo
por distribucion genética de alelos. Esta metodologia plantea que sus resultados asumen categoria de
causalidad para el resultado de la rama genética y las diferencias con la rama comparadora se asumen
como presencia de confundidores o causalidad reversa precisamente en esa rama. Se apoya en la se-
gunda ley de Mendel que enuncia que la herencia de un rasgo es independiente de los demas rasgos.
Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

Hay incertidumbre acerca de si el consumo leve a moderado de alcohol reduce ECVM y morta-
lidad 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 [68]. Los riesgos relativos
ajustados agrupados para los bebedores de alcohol en comparacion con los no bebedores fueron RR
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0,75 (IC95% 0,70 a 0,80) para la mortalidad CV (21 estudios); RR 0,71 (IC95% 0,66 a 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 (IC95% 0,91 a 1,06) para incidencia de ACV (17 estudios) y RR 1,06 (IC95%
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 cardiopatia coronaria se produjo con 1-2 bebidas al dia (15 a 30 g de alcohol),
pero para la mortalidad por ACV se produjo con <1 bebida por dia. El analisis secundario de mortalidad
por todas las causas mostro un menor riesgo para los bebedores en comparaciéon con los no bebedores
(RR 0,87; 1C95% 0,83 a 0,92). Los resultados de este metaanalisis de 2011 estan en Iinea con lo publicado
en metaanalisis similares previos [69,70]. Calidad de evidencia muy baja (riesgo de sesgo de reporte,
inconsistencia e imprecision).

Existe incertidumbre si el consumo leve a moderado de alcohol se asocia con reduccién de 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; IC95% 0,80 a 0,96) y mu-
jeres (RR 0,82; IC95% 0,72 a 0,95) y no significativa para ACV isquémico. La reduccion de riesgo fue con
un consumo promedio de 0,83 bebida estandar/dia en hombresy 0,92 bebida estandar/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 (IC95% 2,4 a 3,3 millones), lo que representa en mujeres el 2,2% (1C95% 1,5 a 3,0%) y en hombres
6,8% (IC95% 5,8 a 8,0%) luego del ajuste por edad [71]. Calidad de evidencia muy baja (parte de certeza
baja por estudio observacional, baja 1 punto por inconsistencia).

Existe incertidumbre sobre la relacién entre el bajo consumo de alcohol y la mortalidad. Por Una
RS-MA reciente que incluyo 87 estudios que mostraban la clasica 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; IC95%
0,83 a 0,90); los bebedores ocasionales (<1,3 g/dia) tuvieron un riesgo de mortalidad similar (RR 0,84;
IC95% 0,79 a 0,89) y los ex bebedores tuvieron riesgo elevado (RR 1,22; IC95% 114 a 1,31) respecto a los
abstemios [72]. Después del ajuste por sesgos y en relacion a las caracteristicas de calidad del estudio, el
riesgo de mortalidad para los belbedores de bajo volumen fue RR 0,97 (IC95% 0,88 a 1,07). Los analisis de
los estudios de mayor calidad no 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 (estudios observacio-
nales, imprecision e inconsistencia).

Tanto los estudios de mejor calidad metodoldgica como aguellos que toman en cuenta posibles fac-
tores de influencia no encuentran practicamente riesgo si el nivel de consumo alcohdlico es bajo [17].

Certeza GLOBAL de la evidencia MUY BAJA.

FACTORES PSICOSOCIALES: ESTRES, ANSIEDAD Y DEPRESION.

Se ha propuesto que estrés psicosocial como FR independiente para la HTA, enfermedad coronaria y
mortalidad CV [73-77]. El estrés agudo muy probablemente no sea un FR para la HTA. El estrés crénico
sin respuesta adaptativa adecuada es una situacion plausible de elevacion sostenida de la PA. El estrés
relacionado con el trabajo también se ha planteado como relacionado con la HTA [78-80]. Si bien las
respuestas hemodinamicas en condiciones de estrés podrian influir en la progresion de la aterosclero-
sisy de la PA, esta relacion es de baja confianza (calidad) [81-85].

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; IC95% 1,65 a 3,49). A su vez los hipertensos tuvie-
ron mayor incidencia de estrés psicosocial que los normotensos (OR 2,69 ; IC95% 2,32 a 3,11) [86]. Calidad
de evidencia baja (estudios observacionales).

El “desequilibrio esfuerzo-recompensa” podria aumentar la presion arterial. La RS-MA de Eddy y
col. (2017) (22 estudios, Nn=93.817) evaluo la relacion entre “desequilibrio esfuerzo-recompensa” y desen-
laces cardiovasculares intermedios: aumento de HTA (r=0,26, p<0,001: n=1180), aumento del espesor de
la intima media (r=0,23, p<0,01; n=828) y fibrindgeno (r=0,13, p=0,03; n=4.315) [77]. Para el rasgo de “exceso
de compromiso” la 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 (estudios
observacionales).

La ansiedad podria aumentar el desarrollo de casos de HTA. La RS-MA de Pan vy col. (13 estudios
transversales, N=151.389) relaciono la ansiedad con desarrollo de HTA (OR agrupado 1,18; IC95% 1,02 a 1,37;
p<0,0071; 12=84,9%) [87]. Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).
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Hay incertidumbre sobre si la ansiedad podria aumentar la ECV. Un MA (37 estudios prospectivos;
Nn=1565.699) con seguimiento variable (entre 1-24 afos), sugiere que la ansiedad (trastorno de ansiedad
o0 un aumento de los sintomas de ansiedad), se asocia con la incidencia de ECV medida con cociente
de riesgos instantaneos (CRI) de 1,52 (IC95% 1,36 a 1,71), comparado con la ausencia de ansiedad en per-
sonas sin ECV al inicio del estudio [88]. Al ajustar por depresion o medicacion psicotréopica, persiste el
aumento de incidencia de ECV asociada a ansiedad (CRI 147, 1C95% 1,26 a 1,57). El HR combinado para las
personas con ansiedad para desarrollar ECV fue de 152 (IC95% 136 a 171). Después de tener en cuenta
el sesgo de publicacion, esta relacion se atenud a 141 (IC95% 1,26 a 157). Calidad de evidencia muy baja
(MA de estudios observacionales con sesgo de publicacion).

La depresion podria aumentar el desarrollo de HTA. Meng vy col. presentaron un MA de cohortes
prospectivas (9 estudios; N=22.367), con un periodo de seguimiento medio de 9,6 aftos que relaciond la
depresion con aumento de incidencia de HTA: RR ajustado 1,42 (IC95% 1,09 a 1,86; p=0,009) [89]. Calidad
de evidencia baja (estudios observacionales).

La depresiéon podria aumentar el desarrollo de enfermedad coronaria. Ruguliesy 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; 1IC95% 129 a 2,08) [90]. Calidad de evidencia baja (estudios
observacionales).

La depresion podria aumentar el desarrollo de enfermedad coronaria tanto en hombres como
en mujeres. El estudio INTERHEART (n=11.119 casos con un primer IAM y 13.648 controles, de 52 paises)
sobre FRCV incluyd la depresion -entre otros factores psicosociales- [91]. Evaluaron depresion como
autoreporte y autoevaluacion retrospectiva adaptando la version abreviada del cuestionario CIDI (Com-
posite International Diagnostic Interview) del DSM-1V [92]. La depresidon se asocié con un mayor riesgo
de la enfermedad coronaria en ambos sexos (RR 3,5 para las mujeresy RR 2,3 para los hombres) con OR
global de 1,55 (IC95% 1,42 a 1,69), sin modificaciones luego del ajuste. El riesgo atribuible (RA) fue del 40%
en mujeresy del 25% en hombres. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

Basado en el Copenhagen City Heart Study (CCHS), una cohorte aleatorizada prospectiva para enfer-
medad cardiovascular iniciada en 1976, Schnohr y col. realizaron un ranking de los FR vinculados a
enfermedad coronaria [93] . El tercer examen (1991-1994) comprendié Nn=8.882 hombres y mujeres sin
ECV. Los eventos se evaluaron hasta abril de 2013. Durante el seguimiento, se registraron 1731 eventos
coronarios no fatales y fatales. En los hombres, los FR mas altos para la enfermedad coronaria fueron
el agotamiento vital alto -como sintoma 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
(IC95% 1,48 a 2,88; p<0,001). En las mujeres, fumar era de mayor importancia (>15 g de tabaco/dia versus
nunca fumador HR 174 (IC95% 1,43 a 211, p<0,001), seguido de agotamiento vital (alto versus bajo) HR
2,07(1C95% 1,61 a 2,68; p<0,001). El agotamiento vital ocupod el primer lugar en mujeres y el cuarto en
hombres por fraccion atribuible de la poblacion de 27,7% (IC95%, 18,6 a 36,7%; p<0,001) y 21,1% (IC95% 13 a
29,2%:; p<0,001), respectivamente [93]. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

Certeza GLOBAL de la evidencia para factores psicosociales BAJA.

Diagnostico (2019)

RASTREO

Todas las guias seleccionadas que comprenden el rastreo en sus alcances, recomiendan a favor de rea-
lizarlo. Task Force recomienda realizar tamizaje a partir de los 18 annos con una periodicidad de al menos
cada 3 a5 anos en edades entre 10s 18 a 39 anos, con valores de PA menores a 130/85 mmHg vy sin otros
factores de riesgo para HTA. En mayores de 40 afnos o con valores limitrofes de PA (PAS 131-139 mmHg
o PAD 86-89 mmHg) o ante presencia de factores de riesgo para desarrollar HTA, sugieren al menos un
control anual [94-97].

ESC, Canaday Multisociedades no especifican la edad a la cual comenzar el rastreo [26,98,99]. Canaday
Multisociedades tampoco especifican la periodicidad [26,99]. ESC lo divide segun el valor de PA detec-
tado: PA menor a 120/80 mmHg repetir como maximo cada 5 anos; 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 [98]. De forma similar, NICE no especifica una edad para comenzar el tamizaje de
HTA y plantea una periodicidad de al menos cada 5 afos, aungque sugiere hacerlo mas frecuentemente
ante valores proximos a 140/90 mmHg [100]. Por su parte Colombia recomienda tamizaje y prevencion

de HTA a partir de los 35 anos [101].



El rastreo de HTA en poblacion general se apoya en los criterios de Frame y Carlson [94,102,103]. De
acuerdo con estos postulados, el rastreo de una enfermedad esta justificado cuando: 1) se trata de
una causa comun de morbimortalidad, 2) es detectable y tratable en la etapa presintomatica, 3) las
determinaciones para diagnosticarla son sencillas y eficaces; 4) el tratamiento temprano es mejor
que el tratamiento en la etapa sintomdatica o de diagnodstico habitual; 5) el dario potencial de la inter-
vencion es menor que el del tratamiento no precoz. El rastreo de HTA cumple con los cinco criterios.

Existe una estrecha vinculacién entre los valores de PA y la ocurrencia de ECVM: IAM, ACV o
muerte. En base a la cohorte de Framingham, en menores de 50 afos que no recibian medicacion
antihipertensiva, por cada 10 mmHg de incremento de la PAD se incrementaron los ECVM con un HR
134 (1IC95% 1,18 a 1,51); al tiempo que para la PAS fue de HR 114( 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 mas fuerte del riesgo de ECVM fue la presion de pulso, es decir
la resta entre la PAS y la PAD, esto es, a mayor presion de pulso mayor riesgo (HR 1,24; 1C95% 1,16 a 1,33)
[104]. Calidad de evidencia alta.

El rastreo de HTA muy probablemente siga siendo efectivo en personas de 65 o mas afos. En
ancianos, el ECA canadiense del programa Cardiovascular Health Awareness Program (CHAP), aleato-
rizado en racimos (“cluster”), en personas de 65 o0 mas anos, evidencid que el rastreo de HTA durante 10
semanas, redujo las internaciones por insuficiencia cardiaca e IAM, pero no por ACV, respecto al cuidado
habitual [105]. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo de medicion e informacion).

Certeza GLOBAL de la evidencia ALTA.

METODOS DE DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

EI MAPA presenta mayor precision y es el méetodo de referencia. Los tres méetodos, TRPAC, MDPA y MAPA,
correlacionan adecuadamente con el desarrollo de HVI, eventos CV y muerte, existiendo ligeras dife-
rencias entre ellos.

El diagnostico en consultorio supera otros meétodos en disponibilidad y menor costo. Los valores de
PA resultan algo mayores en TPAC que en MDPA y en MAPA, en relacion a su asociacion con ECVM,
lo que explica los distintos puntos de corte en sus valores. MDPA y multiples controles en consultorio
muy probablemente sean comparables. El tensiometro automadtico validado presenta ventajas sobre
el aneroide manual.

TPAC (multiples mediciones) y MDPA muy probablemente sean similares para diagnéstico de
HTA. Un subestudio del ensayo Multicentre Dietary Approaches to Stop Hypertension trial (n=321adul-
tos) evalué MDPA vs TPAC durante 5 dias de consultas clinicas con el objetivo de valorar la precision de
los métodos, con MAPA como referencia [106]. 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 HTAY 6 mmHg en normotensos para MDPA;y 89 mmHg HTAyY 59 mmHg en normotensos
con TPAC). Ademas, los participantes se mostraron muy conformes de llevar adelante el MDPA [106].
Calidad de la evidencia moderada (riesgo de sesgo por pérdida de seqguimiento).

Una RS-MA (20 estudios; n=5.863) con media de edad 48,8 afios y 57% mujeres, metaanalizaron sélo
10 estudios debido a la heterogeneidad y a que no todos emplearon instrumentos actualmente reco-
mendados [107]. Tomando como patron 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% (IC95% 60,7% a 84,8%) y E=74,6% (IC95%
479% a 90,4%), mientras que el MDPA tuvo una S=85,7% (IC95% 78% a 91%) y una E=62,4% (IC95% 48% a
75%). Convirtiendo esto a LR, la TPAC tendria un LR+=294 y un LR-=0,34, mientras que el MDPA tendria
un LR+=228y un LR-=0,23, siendo similares para confirmar el diagndstico o descartarlo. En un analisis
de sensibilidad incluyendo TPAC solamente valores de PA cercanos o superiores a 140/90 mmHg se
incremento la $=85,6% (IC95% 81 a 89,2) mientras que bajo la E=459% (IC95% 33 a 59,3). Calidad de la
evidencia moderada (inconsistencia).

TPAC y MDPA muy probablemente sean comparables para la prediccién de ECVM, mortalidad y
el seguimiento del tratamiento antihipertensivo. Una cohorte n=4.939 hipertensos bajo tratamiento
(media de edad de 70 6,5 anos; 48,5% hombres) fue seguida por 3,2 +0,5 anos, con TPAC y MDPA [108].
Al evaluar ECVM fatales y no fatales, por cada 1 mmHg de aumento de la PAS en MDPA se incremen-
taron estos de forma significativa (HR 1,02; IC95% 1,01 a 1,02) mientras que el mismo incremento en la
TPAC mostré una tendencia en la misma direccion (HR 1,01, IC95% 1,00 a 1,01). Algo similar ocurrié con la
presion de pulso (HR 1,02; IC95% 1,01 a 1,03 para MDPA y HR 1,07; IC95% 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
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en MDPA no predijeron mortalidad total ni cardiovascular. Un modelo de regresion logistica mostro
que HTA oculta tuvo un riesgo de ECV de HR 2,06 (IC95% 1,22 a 3,47), similar a lo observado en HTA no
controlados (PA elevada en domicilio y consultorio: HR 1,96; 1IC95% 1,27 a 3,02) [108]. Calidad de evidencia
moderada (imprecision para TPAC en PAS y PAD).

MDPA y MAPA muy probablemente sean comparables tanto para diagnéstico como para seguimien-
to en hipertensos. Una RS incluyd 16 estudios en hipertensos con y sin tratamiento, y evalué el rol de la
MDPA tomando al MAPA como patrén de referencia [27]. No realizaron metaanalisis, debido a las variacio-
nes entre definiciones y métodos entre los estudios. MDPA y MAPA mostraron coeficientes de correlacion
(nN: 1. HTA no tratada: PAS r=0,67 a 0,88, PAD r=0,75 a 0,76; 2. Diagnostico de HTA de guardapolvo blanco:
PAS r=0,67 a 0,71, PAD r=0,75 a 0,78; 3. Seguimiento en tratados (tratados al menos entre el 27 y 50% de los
participantes): PAS r=0,72; PAD r=0,89: 4. HTA resistente tratada con al menos 3 drogas: PAS r=0,52 y PAD
r=0,85. Estos coeficientes muestran correlacion entre MDPA y MAPA. Calidad de la evidencia moderada
(inconsistencia).

TPAC, MDPA y MAPA serian comparables para predecir ECVM y mortalidad (con diferentes puntos
de corte de PA segun el método). L.a cohorte italiana PAMELA (n=2.051) con edades entre los 25y 74 anos,
fue una Mmuestra representativa de los habitantes de Monzdn, Milan, Italia [109]. Se enrolaron personas con
vy sin diagndstico de HTA, a los que se les realizd TPAC, MDPA y MAPA vy fueron seguidos prospectivamente
durante una media de 10,92 anos. Segun diferentes modelos multivariables para predecir la ocurrencia de
eventos CV, todas las mediciones de PA predijeron la ocurrencia de los mismos, y las mediciones ambu-
latorias 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 correspondio con valores de PA mas altos en el consultorio, y con valores progresivamente mas
bajos en el hogar, promedio diurno, promedio 24 horas y promedio noche (estas uUltimas tres del MAPA) con
todas diferencias significativas entre los valores relacionados con la mortalidad respecto a los sobrevivientes
(p=<0,001). Calidad de evidencia baja (estudio observacional),

MDPA y MAPA correlacionan con valores mas bajos de PAS y PAD que en consultorio (TPAC) para
mortalidad CV y global. £En dicha cohorte PAMELA: la PAS de los sobrevivientes presentaban valores pro-
medio en consultorio de 1316 mmHg +/- 20,1, y mas bajo en el hogar de 1236 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 eleva-
dos con todos los métodos (p<0,001): en consultorio 1553 mmHg +/-22,8, en el hogar 1450 mmHg +/-187 vy
MAPA diurno134,7 mmHg +/-13,7[109]. Asimismo, los valores que correlacionaron con mortalidad global fue-
ron valores promedio en consultorio de 1469 mmHg +/-21,3, en el hogar 1383 mmHg +/-191 y MAPA diurna
130,6 mmHg +/-13.2 (p<0,001). De modo similar para PAD los sobrevivientes presentaban valores promedio
mMas altos en consultorio 83,5 mmHg +/-10,6, que en el hogar 76,1 mmHg +/-10,2 0 MAPA diurno 79,0 mmHg
+/- 8,0. Los valores PAD entre sobrevivientes respecto de quienes murieron por causas CV o total fueron:
mortalidad CV: consultorio 89,0 mmHg +/-11]1, hogar 83,4 mmHg +/-111y MAPA diurno 81,5 mmHg +/-8.2. De
esta manera el HR no difirié entre los métodos [109]. Calidad de evidencia baja (estudio observacional)

Algunas consideraciones de la cohorte PAMELA: a) la mayoria de los participantes de la cohorte presenta-
ban normotension, a diferencia del resto de los estudios, que se centraron en personas con HTA; b) el incre-
mento 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 mejord
la bondad de ajuste del modelo, lo cual sugiere que la PA ambulatoria agregaria informacion a la PA en
consultorio [109].

Fagard y col. (n=391 con HTA) realizaron un estudio de cohorte en ancianos, a partir de un registro de pa-
cientes, con media de 71+9 anos, 40% hombres, seguidos durante una media de 109 anos (rango de 0,04
a 13) [110]. La relacion entre los eventos CV y los valores de PAS no fue significativa para TPAC (HR 1,13; IC95%
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 133; IC95%
107 a164; p<0,01) y PA nocturna en MAPA (HR 1,42; 1IC95% 1,16 a 1,74 p<0,001). Algo similar ocurrid con la PAD
no relacionandose la ocurrencia de eventos CV con los registros de TPAC (HR 1,04, IC95% 0,82 a 1,34; p=0,73),
pero si con los registros por MDPA (HR 14; 1IC95% 114 a 172, p=0,001), PA nocturna en MAPA (HR 14; IC95%
112 a1,75; p<0,01) y de manera marginal para PA diurna en MAPA (HR 1,26; IC95% 1,00 a 1,59; p=0,05). Factores
que dificultan el analisis son la alta mortalidad global (n=165; 42,2%) y la mayoria de causa no cardiovascular
(N=96; 58,2%) no relacionandose asi con la PA. A su vez, el punto final del estudio (n=86 eventos cardiovascu-
lares) 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, proba-
blemente vinculado al menos en parte con la elevada mortalidad. En este estudio los pacientes con HTA de
guardapolvo blanco tuvieron un pronoéstico similar al de los normotensos [110]. Calidad de evidencia muy
baja (riesgo de sesgo por registro de pacientes y sesgo de reporte).

©



TPAC y MAPA muy probablemente sean comparables para la correlacién con HVI. Un estudio de
corte transversal valord si la TPAC tenia una precision similar al MAPA para correlacionar HVI en HTA
(Nn=90) [11]. Se les realizd TPAC con tensidometros 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 izquier-
da, ambos métodos tuvieron correlacion similar (r=0,37). Calidad de evidencia moderada por riesgo de
sesgo.

TENSIOMETROS

El tensiometro automatico validado muy probablemente sea superior al aneroide. Un ECA cana-
diense (N=555 con HTA) randomizado por conglomerados (“cluster”) a TPAC con método automatico
(rama intervencion) o manual (rama control), con el objetivo de valorar la correlacion de ambas, compa-
radas con MAPA. El grupo con tensiémetro 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) [112]. Calidad de evidencia moderada (riesgo de
sesgo por aleatorizacion en racimos (cluster)).

HTA DE GUARDAPOLVO BLANCO (Y EFECTO DE GUARDAPOLVO BLANCO) E HTA
OCULTA

HTA DE GUARDAPOLVO BLANCO

La guia europea remarca que, si bien el término de HTA de guardapolvo blanco inicialmente senalaba
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 sefialar
las diferencias de PA obtenidas en consultorio y en domicilio, independientemente de encontrarse o no
medicado [98]. Descrilbbe que la prevalencia de HTA de guardapolvo blanco varia, alcanzando alrededor
del 50% en algunas series de paciente mayores de 70 afos. Esta entidad es mas frecuente en mujeres,
personas mayoresy en no fumadores. Por otra parte, su prevalencia es muy baja entre: quienes ya pre-
sentan DOB, cuando la TPAC se realiza en multiples ocasiones en diferentes dias (por el fendmeno 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 [98]. ESC puntualiza que el prondstico de la HTA de guardapol-
VO blanco no es tan benigno como previamente se pensaba y para su confirmacion emplear MDPA o
MAPA [98]. Multisociedades mantiene una linea similar, recomendando un seguimiento mas estrecho
en estos casos, pero sin aclarar una periodicidad [99].

La HTA de guardapolvo blanco podria vincularse a mayor mortalidad CV y global comparado con
los normotensos. Una cohorte basada en un registro de pacientes (Nn=63.910, 2004-2014 en Espana),
media de edad de 58,4+14 2 anos, 58% sexo masculino, media de seguimiento de 4,7 anos analizo la
asociacion entre la HTA sostenida, de guardapolvo blanco y oculta con la mortalidad CV y total [113]. La
PAS/PAD en consultorio promedio fue de 147,9/86,7 mmHg y la 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 ocul-
ta. Los participantes con HTA oculta presentaron alto riesgo de mortalidad total (HR 2,83; 1C95% 2,12 a
3.79; p<0,001); aquellos con HTA de guardapolvo blanco (HR 1,79; IC95% 1,38 a 2,32; p<0,001). Mientras que
aquellos con HTA sostenida bajo tratamiento médico presentaron HR 0,81 (IC95% 0,62 a 1,07; p=0,133)
para mortalidad global. Si bien es posible que 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 la HTA de guardapolvo blanco. Calidad
de evidencia alta (Para prondstico, los estudios observacionales parten de calidad de evidencia alta)

HTA OCULTA

La prevalencia de HTA oculta, 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, aguellos con alto nivel de AF, con mayor consumo de alcohol, marcada ansiedad y
trabajos estresantes. Ademas, podria ser mayor en personas con obesidad, ERC, historia familiar de HTA,
y en aquellos que presentan cifras limitrofes de PA en consultorio. [98,113].



FACTORES DE RIESGO (FR) PARA HTA

El peso corporal presenta relaciéon lineal con el desarrollo de HTA. Una cohorte prospectiva (n=4.920
hombres normotensos) con una media de 14,5 anos de seguimiento, encontrd que incluso entre los
participantes con peso normal (IMC menor a 25 Kg/m?), valores mayores de IMC se asociaron a mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad [114]. 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
IC95% 1,09 2 1,32), aquellos con IMC de 23,7 a 24,7 fue RR 1,32 (IC95% 1,19 a 1,34), mientras que con IMC ma-
yor a 24,8 tuvieron un RR 1,56 a 1,85 (IC95% 1,42 a 2,03) [114]. Calidad de evidencia alta (Para prondstico,
los estudios observacionales parten de calidad de evidencia alta)

Los diversos estudios han empleado diferentes estimadores de obesidad: IMC, perimetro abdominal o
peso corporal, entre los mas empleados [114-120].

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 pri-
mer grado con HTA incrementa el riesgo de desarrollar la misma [116,117,120]. Diferentes cohortes han
estimado un HR de 1,20 a 1,26 (IC95% 1,04 a 1,39) para esta asociacion. Una de las cohortes encontré que
poseer ambos padres hipertensos multiplica el riesgo de desarrollarla, comparado con aquellos que
sélo tuvieron a uno de ellos [117].

El uso crénico de corticoides o AINE (entre otros) se asocia a aumento del desarrollo de HTA o con
la dificultad para controlarla. Si bien son multiples 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
crénico no suele ser referido espontaneamente por el paciente [121,122].

La ERC es FR para desarrollar HTA (y viceversa). La nefroesclerosis (nefropatia asociada principal-
mente a la HTA) es la segunda causa de ingreso a dialisis cronica en nuestro palis y representa el 32%
de los casos [123]. 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 resisten-
cias vasculares periféricas [124]. Por ello representan un subgrupo que requiere medir la PA con mayor
periodicidad.

La Diabetes Mellitus se asocia a HTA. Se ha discutido si la diabetes representa un FR 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
mayor frecuencia [125]. La prevalencia de HTA en adultos con diabetes es aproximadamente del 80%, vy
es al menos el doble de frecuente en personas con DM2, comparado con personas de la misma edad
sin DM2 [126-128]. La coexistencia de HTA y diabetes aumenta notablemente el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, ACV y mortalidad por ECV [129]. Adicionalmente, puede
aumentar el riesgo de enfermedad microvascular, como nefropatia o retinopatia [128,130].

RASTREO DE HTA: EDAD Y FRECUENCIA

PREVALENCIA DE HTA EN ADULTOS EN ARGENTINA

En Argentina, segun datos de la 4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR 2018) se estima una
prevalencia combinada de HTA (autoreporte con tratamiento farmacolégico y mediciones objetivas) en
personas de 18 anos y mas del 46,6% [4].

La Sociedad Argentina de Cardiologia realizd en el pals, dos estudios de corte transversal: RENATA (RE-
gistro NAcional de hiperTension Arterial) 1y 2 en los afios 2008/9 y 2015/16 respectivamente [9,131]. Los
objetivos fueron establecer la prevalencia de HTA en mayores de 18 anos de diferentes ciudades de
nuestro pais, evaluar la proporcion de hipertensos que conocian el diagnostico, qué porcentaje de éstos
se encontraban tratados con farmacos antihipertensivos y la proporcion de éstos que se encontraban
adecuadamente controlados. Ambos estudios contaron con mediciones objetivas de la PA mediante
tensiometros validados en la totalidad de la muestra. En RENATA 1 (n=4.006, edad promedio de 437 +
17 afos) la prevalencia de HTA fue 33,5% (IC95% 31,9 a 34,9), con predominio masculino (41,7% vs 25,7;
p<0,001) [131]. Entre los hipertensos, el 37,2% desconocia su condicion. 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 mas desfavorable en
los hombres (19,8% vs 36,8%; p<0,01).
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En el RENATA 2 los resultados no fueron muy diferentes, aungue se relevd un mayor ndmero de varia-
blesy se incrementoé el tamano muestral (n=5.931) con una representatividad mayor del territorio nacio-
nal [9]. La prevalencia de HTA en la poblaciéon adulta fue del 36,3% (IC95% 35,1 a 37,6) y mayor en hom-
bres (43, 7% vs 30,4%; p<0,0001) similar al registro previo. La prevalencia aumentd con la edad en ambos
sexos, pasando del 12,2% en menores de 35 anos alcanzando el 77,4% en 65 afflos 0 mas. En relaciéon con
el total de hipertensos, el 38,8% desconocia su condicidon mientras que solo el 555% recibia tratamien-
to 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 asocié con una prevalencia menor HTA, siendo independiente de Ia
existencia de cobertura.

El Estudio CESCAS es una cohorte poblacional prospectiva realizada en tres paises del Cono Sur [19]. En
Argentina, se realizd en 2 ciudades: San Carlos de Bariloche (Rio Negro) y Marcos Paz (Buenos Aires).
Incluye a 3.990 adultos entre 35y 74 anos, a los que se les realizdé un cuestionario y se les registro la PA
siguiendo un protocolo estandarizado, con tensiometros oscilomeétricos validados. La prevalencia de
HTA fue del 44 2% (IC95% 42,3 a 46,0), similar a la reportada por la ENFR para ese grupo etario, aunque
solo el 54,7% conocia su condicion de hipertenso. EI 75% declard recibir tratamiento para esta condicion,
pero solo el 34,9% de ellos se encontraba con sus cifras de PA 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 las 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 au-
menta la franja etaria analizada [132]. Debido a esto las GPC y sociedades cientificas recomiendan una
mayor frecuencia de toma de PA a medida que la edad aumenta [26,99-101].

Task Force recomienda el tamizaje a partir de los 18 afos: cada 3 a 5 aflos en menores 40 anos, sin FR
para HTAy con PA menores a 130/85 mmHg [94]. En personas de 40 o més anos o con FR para HTA re-
comiendan una periodicidad anual [94]. NICE recomienda realizar tamizaje en adultos al menos cada 5
afos, 0 Mas frecuentemente ante valores cercanos al diagnadstico [100]. Canada no especifica un punto
de corte de edad a partir del cual deberia o no realizarse rastreo de HTA [26,99,133-135]. Colombia reco-
mienda realizar tamizaje en personas con al menos un FR para HTA o a partir de los 35 anos de edad
[o1] .

La edad es un FR de desarrollo de HTA. Colombia incluye estudios que muestran incrementos del
riesgo de HTA por cada 10 anos, con rango de OR de 1,09 a 1,73 [115-120,136].

La deteccion de HTA se relaciona con el tiempo de seguimiento. Task Force aporta la tasa de inci-
dencia de HTA (media ponderada) para rastreo en pacientes evaluados por sospecha de HTA, pero sin
diagnostico de la enfermedad. Asi, al cabbo de un ano cabria esperar 2,5% de nuevos individuos a los que
se les diagnostique HTA (rango 2,5 a 4,4); a los 2 aflos 7,7% (rango 1,2 a 12,3); a los 3 ahos 14,2% (rango 6,6 a
24.9): alos 4 anos12,4% (rango 21a237)yalos5anos13,8% (2,1a28,4) [94]. En cambio, en adultos de 18 a
39 anos sin FR cabria esperar una menor tasa de nuevos HTA (1% a 6% a los 2 ahos de seguimiento). Esto
respalda la recomendacion de realizar la mediciéon con mayor frecuencia a mayor edad, o ante factores
de riesgo. Calidad de evidencia alta.

Realizar el diagnéstico (y tratamiento) de la HTA en mayores de 80 afios reduce los ECVM y mor-
talidad 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 pre-
vio 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
anos: reduccion del 30% en la tasa de ACV fatal y no fatal (HR O,7; 1C95% 0,49 a 1,01), 39% de reduccion en
la tasa de ACV fatal (HR 0,61 IC95% 0,38 a 0,99), 21% en la reduccion de mortalidad por cualquier causa
(HR 0,79; IC95% 0,65 a 0,95) y 64% de reduccion en la tasa de insuficiencia cardiaca (HR 0,36; 1IC95% 0,22
a 0,581) [137]. La reduccion de la mortalidad de causa CV fue marginal (HR 0,77, 1C95% 0,6 a 1,01). No hubo
unincremento de EA en el grupo de tratamiento farmacolégico. Se trata de una subpoblacion que sue-
le ser particularmente heterogénea, con un numero considerable de individuos fragiles y vulnerables
a los EA del tratamiento farmacologico (ver apartado de diagnostico y metas, y Anexo de toma de PA)
[137]. Calidad de evidencia moderada por imprecision.



Puntos de corte para el diagnéstico y metas de tratamiento (2019)

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 1) como cifras de PA de 130-
139/80-89 mmHg, e HTA estadio Il como una PA mayor a 140/90 mmHg [99].

Hasta la publicacion 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 aino 1988 los puntos de corte para diagnostico de HTA eran cifras 2160/90 mmHg [138].
EN 1993, el INC V propuso los valores >140/90 mmHg en adultos, lo cual ha sido universalmente acepta-
do y son los parametros que se han utilizado hasta la actualidad [139]. En 2017 la guia Multisociedades
bajo su punto de corte tanto de diagndstico como metas a >130/80 mmHg fundamentados en estudios
y MA recientes, donde el mayor peso lo da el ECA SPRINT [99,140].

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; IC95% 0,64 a 0,89; p<0,001) [140]. Sin embargo, este
estudio ha recibido diferentes cuestionamientos: 1. Técnica de medicion de PA: la metodologia em-
pleada para medir la TA (mediciones con tensidmetros automaticos en una habitacion, aislados sin
la 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 hallaz-
gos. Asi, algunos expertos han sugerido que, si a los pacientes enrolados en el estudio SPRINT se les
hubiera medido la PA de forma habitual, hubiesen tenido cifras tensionales 10 a 15 mmHg mayores. 2.
Criterios de exclusion. No participaron personas con: diabetes, 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 Fey menor a 35%, y pacientes “poco adherentes al tratamiento
farmacoldgico”. Este es otro elemento que limita la validez externa del estudio. 3. Finalizacion prema-
tura: planificado a 5 anos, se detuvo a los 3,26, lo cual podria sobreestimar beneficios de la intervencion
estudiada e incrementar el riesgo de que las diferencias encontradas obedezcan al azar, maxime cuan-
do la tasa de pérdida de seguimiento 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 reduccion de la IC (HR 0,62; 1C95% 0,45 a 0,84 p=0,002) y la mortalidad CV (HR 0,57; IC95%
0,38 a 0,85; p=0,005). El tratamiento intensivo fue impreciso para ACV (HR 0,89; IC95% 0,63 a 1,25; p=0,5),
y no redujo sindromes coronarios agudos o IAM (HR 1,00; IC95% 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 soélo 42,9% de los pacientes del tratamiento habitual lo hicieron (Ta-
bla S2 del Apéndice). El analisis de la reduccion de la 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,
v las reportaron los autores como “indeterminadas”. Ademas, la reducciéon absoluta de riesgo de muer-
te en el estudio fue de 0,6% para mortalidad CV y de 117% para mortalidad total. En otras palabras, el
tratamiento intensivo redujo casi el doble del riesgo de mortalidad total respecto del riesgo de morta-
lidad CV (NNT=168 pacientes durante 3,26 aflos para reducir una muerte de origen CV) [140]. Calidad
de evidencia moderada (riesgo de sesgo por ECA abierto, detencion prematura del mismo y sesgo de
seleccion [“allocation concealment”]).

Seguridad: en el SPRINT no hubo diferencias en la ocurrencia de EA entre los grupos. Sin embargo, la
tasa de EA serios fue de 371% vy 38,3% en el grupo control e intervencion, respectivamente, lo cual cons-
tituye una tasa muy elevada de complicaciones asociada al tratamiento farmacolégico. 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 intervenciéon: aquila proporcion fue de 4,7% en el grupo intensivo y 2,5% en el grupo control. Todos los
EA resultaron estadisticamente mas 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 o interna-
cion. 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
guardia o sea hospitalizado a causa de EA serios vinculados a la medicacion [140]. Calidad de evidencia
alta (sube por magnitud del efecto: duplica EA).

En base a lo expuesto consideramos que, con la evidencia disponible hasta el momento, el balance
entre beneficios y riesgos potenciales no respalda modificar el punto de corte diagnostico de HTA de
140/90 mmHg, al tiempo que se refuerza la necesidad de ser lo mas riguroso posible en la técnica de

toma de PA (ver apéndice correspondiente).



A raiz de las criticas y controversias que despertd el estudio SPRINT, Salim Yusuf publicé en el afio 2016
una editorial [141]. Alli compara al SPRINT con otro que él mismo llevd adelante, HOPE-3 [142]. Ademas,
en este documento incluyd en la comparacion otros 3 estudios, ADVANCE [143], ACCORD [144] y SPS 3
[143],[144],[145]. 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 proporcion de empleo de diuréticos entre los grupos; y d)
elimportante porcentaje de pacientes (87%) asintomaticos en la rama de tratamiento habitual a los que
se les redujo la dosis de antihipertensivos, para mantener los valores de PA buscados.

En base a este planteo, vy 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 [143145] fue excluido de este analisis, ya que el promedio de PA de los pacientes
al ingreso del estudio fue de 145/81 mmHg, y la reduccion alcanzada en el grupo intervencion fue en
promedio de 56/2,2 mmHg en la PAS/PAD respectivamente.

Se incluyeron los siguientes ECA:

- HOPE-3 [142] (n=12.075) fue un estudio que incluyd participantes con RCV intermedio y sin ECV co-
nocida, y los aleatorizé a dosis fija de candesartan/hidroclorotiazida (HCTZ) o placebo [142]. La PA pro-
medio al ingreso fue 138/82 mmHg, y al cabo de 5,4 anos el grupo intervencion tuvo en promedio una
PA 6413 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 analisis de subgrupos preespecificado con los pacientes del tercio mas alto de PA (PAS >143 mmHQ)
si mostro beneficios en la reduccion de ECVM.

- ACCORD [144](n=4.733 diabetes mellitus 2) aleatorizd a una rama con PA objetivo <120 mmHg, y otra
con PA objetivo <140 mmHg [144]. El promedio de PA al ingreso fue 139/76 mmHg, y al cabo de 4,7 afios
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 inci-
dencia de ACV total y no fatal.

- SPS 3 [144,145] (n=3.020 con ACV lacunar reciente), aleatorizé a dos metas de control de PA: 130-139
mmHg comparado con <130 mmHg [144,145]. Al cabo de un afo la PAS de la rama de tratamiento mas
intensivo fue en promedio 127 mmHg y la del grupo control 138 mmHg. Este estudio tampoco encontro
diferencias en los puntos finales primarios o secundarios, pero la rama de tratamiento intensivo presen-
to 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 (IC95% 0,68 a 1,07) para mortalidad CV. En cambio al analizar
los ECVM (ACV/AIT, IAM y sindromes coronarios agudos en su conjunto) el tratamiento intensivo redujo
la ocurrencia de los mismos: OR 0,82 (IC95% 0,74 a 0,91). Sin embargo, al analizar los EA graves (definidos
segun el protocolo de cada estudio) el tratamiento intensivo aumentod los mismos: OR 1,98 (IC95% 1,59
a 2,46). No hubo un claro aumento de la insuficiencia renal: OR 1,65(IC95% 0,94 a 2,89), pero si se incre-
mentaron las caidas y los sincopes: OR 2,39 (IC95% 1,56 a 3,67). Por tanto consideramos que existiria un
margen muy estrecho entre el beneficio potencial del tratamiento intensivo y las posibles complicacio-
nes por esto acaecidas.

Metas mas estrictas (cercanas a 130 mmHg), muy probablemente reduzcan mas ECVM respecto
a metas estandar, con buen balance respecto a EA. En nuestro propio MA encontramos que si bien
metas mas intensivas de PA gque 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 cerebrovas-
culares, al tiempo que tendrian menos EA que los reportados en el ECA SPRINT.
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Debido alincremento en la tasa de EA, se recomienda individualizar qué pacientes podrian beneficiarse
de esta estrategia. Calidad de evidencia moderada (sesgo de publicacion).

Un reciente MA (11 estudios entre 1995-2013, N=47.872 y seguimiento medio de 4 aflos) media de edad
de 652 + 95 anos, encontrdé que la valoracion de FR concomitantes puede contribuir al manejo de las
personas con HTA [146]. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo y sesgo de publicacion).

En mayores de 80 anos, 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, habi-
tualmente estan subrepresentados (0 no incluidos) en la mayoria de los ECA. El ECA HYVET (n=3.845)
en mayores de 80 anos (promedio de edad de 83,6 + 32 anos) con PAS mayor a 160 mmHg sentados
y de pie[l137]. Fueron aleatorizados a tratamiento farmacolégico 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; IC95% 0,38 a 0,99; p=0,046), muerte total (HR 0,79; IC95% 0,65 a 0,95;
p=0,02), insuficiencia cardiaca (HR 0,36; IC95% 0,22 a 0,58; p<0,001) y ECVM (HR 0,66; IC95% 0,53 a 0,82;
p<0,001) comparado con la rama placebo. Asimismo, la rama intervencion presentd una tendencia a
menor mortalidad CV (HR 0,77, IC95% 0,6 a 1,01, p=0,06). Calidad de evidencia alta para meta de PAS
150 mmHg.

En el ECASPRINT [140], el 28,2% de los participantes fueron mayores a 75 anos (media de edad 79,8+41).
Si bien los autores realizaron un analisis de subgrupos, de acuerdo al cual los pacientes aflosos también
se beneficiarian con metas intensivas, no discriminaron la ocurrencia de EA de acuerdo a la edad, sien-
do una poblacion particularmente susceptible a ellos.

Ademas, en esta poblacion resulta de interés descartar la presencia de pseudohipertension. Se en-
tiende por pseudohipertension arterial al hallazgo de valores elevados de PA que no se corresponden
con las 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 sig-
nos de rigidez arterial presente sintomas de hipotension asociados al empleo de farmacos antihiper-
tensivos, pero con cifras elevadas en las mediciones de PA. Ante esta situacion se deberia considerar la
valoracion por un experto en HTA.
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Tratamiento no farmacologico (2019)

ACTIVIDAD FiSICA (AF)

La AF muy probablemente reduce la mortalidad en hipertensos. Una RS de autores canadienses
(6 estudios; 48.448 hombres y 47.625 mujeres) evaluo la AF y mortalidad en hipertensos con un segui-
miento entre 5y 24 anos [147]. Debido a la heterogeneidad encontrada (en la AF y en las definiciones
de HTA) los autores no realizaron MA. Sin embargo, comunicaron que la realizacion de algun grado de
AF se asocid con menor mortalidad total y CV, mientras que la no realizaciéon de AF con un aumento
del doble de riesgo de muerte. Calidad de evidencia moderada (A pesar del sesgo por seguimiento in-
completo todos los posibles factores confundidores se mantuvo el efecto con relacion dosis-respuesta
por lo que sube la calificacion).

La AF reduce la PA en hipertensos. La guia NICE realizé su propio MA (17 ECA, n=1.357 hipertensos, con
una media de seguimiento e intervencion de 17 semanas) para valorar el efecto de la AF en la presidon
arterial de los individuos hipertensos [100]. De forma global la AF redujo la PAS -31 mmHg (IC95% -0,7
a-55mmHg) y la PAD -1,8 mmHg (IC95% -0,2 a -3,5 mmHg). Si bien el promedio de descenso de la PA
fue bajo, aproximadamente 31% (IC95% 23%-38%) de los participantes de la rama AF experimentaron un
descenso de la PA de al menos 10 mmHg [100]. Calidad de evidencia alta.

El entrenamiento aerdbico en hipertensos muy probablemente reduce tanto la PA diurna como
nocturna y presenta efecto aditivo al tratamiento farmacolégico. Sosner y col publicaron recien-
temente un MA (37 estudios randomizados y no, Nn=847) que evalud el rol del ejercicio aerdbico en el
descenso de la PA ambulatoria con seguimiento entre 6y 78 semanas [148]. El promedio de descenso
de PA fue: PAS -4,06 mmHg y PAD -2,77 mmHg. Encontraron que el ejercicio aerébico disminuyo tanto
la PA diurna como nocturna, en ambos sexos, y sin diferencias etarias importantes. Asimismo, encontra-
ron que el efecto era aditivo al logrado con farmacos y/o dieta, siendo este efecto mayor en la PA diurna,
pero reduciendo también en la PA nocturna. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por falta
de cegamiento).

La AF y el ejercicio probablemente sean efectivos como Unico tratamiento en hipertensos jéve-
nes mientras se la realiza. Un MA de la division cardiovascular de Oxford (14 ECA; n=3.614) evaluo si
la AF podria ser tratamiento suficiente en jovenes con valores limitrofes de TA o HTA, con al menos un
FRCV adicional, pero sin: obesidad grave (IMC <35) ni diabetes mellitus, sindrome metabodlico, dislipe-
mia, tabagquismo o consumo de alcohol [149]. Incluyeron estudios con media de edad entre 18 y 40 anos
0 al menos un 25% de participantes menores de 40 afos, con al menos 3 meses de seguimiento. En-
contraron que a 3-6 meses de seguimiento, los asignados a la rama AF (asistencia a clases o minutos de
AF autorreportada) disminuyeron la PAS -4,4 mmHg (IC95% -3,01 a -5,78 mmHg) y la PAD -417 mmHg
(1C95% -2,93 a -542 mmHg). A mayor seguimiento (por al menos 12 meses) la AF y el ejercicio descien-
den la PA respecto del placebo sin significacion estadistica. Sin embargo, al analizar los ECA que mas
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 be-
neficio no se mantuvo en el seguimiento a largo plazo, aunque esto se debid a que las personas en los
grupos asignados a AF no cumplian con las pautas prescritas de igual forma que al inicio de los ensayos.

Un analisis de subgrupos de este MA encontrd que quienes realizaban ejercicio supervisado, asi como
aguellos 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, o en personas con menor peso corporal inicial y menor des-
censo de peso corporal a lo largo del seguimiento.

Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por falta de cegamiento).

La AF de intensidad moderada/alta reduce mas la PA respecto a la AF leve. E| mismo MA encontrd
que la AF de intensidad moderada-vigorosa se asocié a un descenso de PA casi del doble que el obte-
nido con AF de intensidad menor (descenso de PAS -6,19 mmHg y PAD -592 mmHg versus PAS -3,4
mmHg y PAD 2,58 mmHg, respectivamente) [149]. Calidad de evidencia alta.

El ejercicio a intervalos cortos de alta intensidad reduciria la PA respecto al no ejercicio, pero ten-
dria menos efecto comparado con el ejercicio continuo. Una RS-MA de Aguilera Eguiay col. valoro el
efecto del ejercicio intervalado de alta intensidad (EIAl: episodios repetidos de ejercicio entre 10 segun-
dos a 5 minutos, a una intensidad mayor al umbral anaerébico) para disminuir los FRCV, incluyendo la
PA [150]. 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 EIAlI con
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ejercicio continuo de moderada intensidad, el continuo fue superior. Calidad de evidencia baja (sesgo
de publicacion e imprecision).

INGESTA DE SODIO

La guia canadiense sostiene que para prevenir la hipertension y disminuir los niveles de PA en adultos
hipertensos se debe reducir la ingesta de sodio a 2000 mg (5 g de sal u 87 mmol de sodio por dia)[26].
La guia NICE recomienda una ingesta maxima de 6 g por dia en adultos para 2015y 3 g para 2025 [100].
Para su recomendacion realizé un MA con 5 estudios randomizados (cuatro con disefo en paralelo y
una cohorte transversal) con medicion del efecto de la reduccion 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 asocid a una reduccion en la PAS de 34 mmHg (IC95% 2,3a 4,5) y
PAD 22 mmHg (IC95% 15 a 3,0). Estos datos importan en el contexto que la disminucion de 10 mmHg
de la PAS se asocio a la reduccion en un 22% de cardiopatia coronaria y 41% de ACV traduciéndose en
aproximadamente 2,5 millones de muertes prevenibles cada ano [151,152].

La disminucioén de la ingesta de sal reduce ligeramente la PAS en personas con HTA. En la RS-MA
de Cochrane (2 ECA) realizada con el objetivo de valorar el impacto del descenso del consumo de sal en
la prevenciéon de ECV, la reduccion en la ingesta de sal (DM -2,3 g/dia; IC95% -1,8 a -2,8 g/dia) se asocid
a una disminucion de la PAS (DM -414 mmHg; IC95% -2,43 a -584 mmHg) en personas con HTA [49].
Calidad de evidencia alta.

La disminucién de la ingesta de sal podria reducir ligeramente la PAD en poblacién con HTA. En |a
RS-MA de Cochrane (2 ECA) la reduccion de la ingesta de sal (DM -2,3 g/dia; IC95% -1,8 a -2,8 g/dia) se aso-
cid también a unadisminucion de la PAD (DM -374 mmHg; IC95% 0,93 a -8,41 mmHQg) pero sin alcanzar
significacion estadistica en personas con HTA [49]. Calidad de evidencia moderada (imprecision).

La ingesta de sal (mayor o igual a 7 g/d) es muy probable que aumente el riesgo de evento car-
diovascular mayor, mortalidad CV y mortalidad global, en personas con HTA. En el estudio PURE,
una cohorte epidemioldgica a gran escala con seguimiento de 156.424 personas entre 35y 70 afos de
edad con residencia en 628 comunidades urbanas y rurales de 17 paises (incluido Argentina) con nive-
les de ingresos bajos, medios, vy altos, la excrecion estimada de 7 g o mas por dia (en comparacion con
una excrecion de sodio estimada de 4 a 599 g por dia que fue la categoria de referencia) se asocid con
un Mmayor riesgo de muerte de cualquier causa (OR 1,25; IC95% 1,07 a 148), evento cardiovascular mayor
(OR 1,16; IC95% 1,01 a 1,34), muerte por causas cardiovasculares (OR 1,54; 1C95% 1,21 a 1,95), y ACV (OR 1,29:;
IC95% 1,02 a 1,63) en el anélisis multivariado [153]. 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 embargo, esta cohorte,
a pesar de su robustez y gran escala, posee limitaciones metodoldgicas serias. La variable respuesta se
definié con una Unica muestra de orina de “chorro medio” y no con recolecciéon de orina de 24 hs (técni-
carecomendada 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 J. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

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 la PA. Realizd un MA (3 ECA, n=397) para evaluar el efecto
de la disminucion del consumo de alcohol sobre la PA [100]. Las intervenciones para reducir el consumo
de alcohol causaron reducciones significativas en la PAS de 34 mmHg (IC95% 0,9 a 6,0) y en la PAD de
34 mmHg (IC95% 1,5 a 5,4). La guia canadiense sostiene que para reducir los niveles de PA en adultos, se
deberia limitar el consumo de alcohol a 2 unidades estandar por dia y no exceder de 9y 14 U. estandar
por semana para mujeresy hombres respectivamente [26].

La reduccién 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 relacion de ingesta
de alcohol y PA en hipertensos [154]. En quienes bebian mas de dos U. estandar por dia, una reduccion
en el consumo de alcohol redujo la PA: PAS DM -55 mmHg (IC95% -6,7 a -4,3) y PAD DM -397 mmHg
(IC95% -4,70 a -3,25). El descenso de la PA fue mayor en quienes de beber 6 seis o mas U. estdndar/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 (riesgo de sesgo).
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FACTORES PSICOSOCIALES

TECNICAS DE RELAJACION

Las técnicas de relajacion podrian reducir la PA (PAS y PAD) en personas con HTA. NICE realizé un
MA (23 ECA de diseno 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 -35 mmHg (IC95% -19 a -51 mmHg) [100]. La edad media
de los participantes era 49 anosy el 62% eran hombres, la HTA 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 la duracion del seguimiento fue de 17 semanas, os-
cilando entre ocho semanas y cuatro anos, reflejando efecto de las intervenciones aln mucho después
de que la misma hubiera cesado. A pesar de la heterogeneidad de las intervenciones (ejemplos: edu-
cacion, entrenamiento cognitivo, técnicas de respiracion o relajacion muscular progresiva, meditacion,
yoga, entrenamiento en asertividad, técnicas de control de ira, manejo del estrés, biorretroalimenta-
cion, 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 aproxima-
damente una hora (entre 30 y 90 minutos) generalmente realizadas una vez a la semana. Calidad de
evidencia baja (riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

La meditacién trascendental reduciria la PA en prehipertension e hipertension. Rainforth y col.
publicaron una RS-MA (17 ECA) sobre distintas técnicas de reduccion del estrés en prehipertension
e hipertension arterial [75]. Los cambios en la PAS/PAD fueron: para la biorretroalimentacion -0,8/-2,0
mmHg (p=NS); biorretroalimentacion asistida por relajacion +4,3/+2,4 mmHg (p=NS); relajacion muscu-
lar progresiva -19/-1,4 mmHg (p=NS); entrenamiento de manejo del estrés -2,3/-1,3 mmHg (p=NS); v la
meditacion trascendental -5,0/-2,8 mmHg (p=0,002/0,02).

Una revision de todas las RS-MA (Ooi y col. 2017) encontré los mismos hallazgos con iguales sefala-
mientos sobre los riesgos de sesgo y 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
mmHg [155]. Asimismo, Anderson y col. en un MA también mostraron gque la meditaciéon trascenden-
tal reduciria la PAS -4 7 mmHg y PAD -3,2 mmHg [156]. Calidad de evidencia baja (riesgos de sesgo -2
puntos-).

El yoga podria contribuir a reducir la PA en prehipertension e hipertensién arterial. La RS-MA de
Cramer y col. (7 ECA, n=452) en 2014, evalu¢ el efecto del yoga en prehipertension e hipertension [157].
La media de edad fue 51,3 aflos, 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 (IC95% -12, 83 a -1,62
mmHg: p=0,01). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de cegamiento y evidencia indi-
recta -poblacion asiatica-).

Otra RS-MA publicado por Parky col. evalud la meditacion y el yoga como alternativas a la farmacotera-
pia antihipertensiva para la disminucion de la PA en hipertensos [158]. El yoga (6 ECA; Nn=394) disminuyd
la PAS con DM -4,59 mmHg (IC95% -5,54 a -3,64 mmHg; p=<0,001) y la PAD con DM -3,65 mmHg 1C95%
-4.26 a -3,03 mmHg; p<0,001). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de ocultamiento de
asignacion en alguno de los estudios y sesgo de publicacion).

Las intervenciones musicales (musicoterapia) podrian contribuir a reducir la PA en hipertensos.
Kuhlmann y col. publicd una RS-MA (10 ECA, en 2016) sobre las intervenciones musicales en HTA [159].
La musicoterapia, tendid a disminuir la PA en hipertensos, pero con superposicion de IC95%: PAS media
de 144 mmHg (IC95% 137 a 152 mmHg) a 134 mmHg (IC95% 124 a 144 mmHg), y en PAD media de 84
mmHg (IC95% 78 a 89 mmHg) a 78 mmHg (IC95% 73 a 84 mmHg). Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo (sesgo de seleccion y falta de cegamiento) 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 (IC95% -9,38 a -3,79 mmHg), en comparacion con el grupo de
control; mientras que no se encontro diferencia en la PAD [160]. Calidad de evidencia baja (riesgo de
sesgo (sesgo de seleccion y reporte)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 [161]. La intervencidn sola (7 ECA, n=510)
no mostrd un efecto sobre la PAS/PAD: PAS con DM -0,56 mmHg (IC95% -3,02 a 1,89 mmHg; 12=60%); y
PAD con DM -101(IC95% -2,26 a 0,24), nien la tasa de eficacia en el analisis de subgrupos (10 ECA, n=963):
OR 114 (1C95% 0,70 a 1,85; 12=54%). En cambio, la acupuntura en quienes reciben antihipertensivos (4
ECA; n=230) mejora el control de la PA con OR 4,19 (IC95% 1,65 a 10,67) comparado contra solo antihiper-
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tensivos. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por riesgo de seleccion y falta de cegamiento, e
imprecision).

Diferentes intervenciones psicolégicas podrian reducir la mortalidad CV. Una revisiéon Cochrane (35
ECA, n=10.703) sobre técnicas psicolégicas y su efecto en personas con enfermedad coronaria estableci-
da (adultos post IAM, revascularizacion o con angina, y/o enfermedad coronaria por angiografia) eviden-
cid que las intervenciones psicologicas redujeron la mortalidad CV con RR 0,79 (IC95% 0,63 a 0,98)[162].
La mayoria de los estudios (23/35) evaluaron las intervenciones multifactoriales. Los componentes en
comun del tratamiento fueron: técnicas de relajacion (20 estudios), autoconciencia y autocontrol (20 es-
tudios), 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 (IC95% 0,77 a 1,05;
Nn=7.776; 23 estudios) y lo mismo para revascularizacion (RR 0,94: 1C95% 0,81 a 111). Tampoco encontraron
una reduccion del IAM no mortal (RR 0,82; IC95% 0,64 a 1,05), aungque hubo una reduccion del 21% en
la mortalidad CV (RR 0,79; IC95% 0,63 a 0,98). La duracion del seguimiento fue variable (6 meses a 10,7
anos, con mediana de 12 meses). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de informacion
sobre la generacion de secuencias aleatorias, la ocultacion de la asignacion o el cegamiento de los
evaluadores de resultados e imprecision).

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION

Distintas RS-MA en enfermedad coronaria muestran beneficio en la reduccion de los sintomas de de-
presion con el uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) [163-165]. El trata-
miento de la depresion no fue estudiado exclusivamente para HTA, sino mas frecuentemente los hiper-
tensos 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 psico-
terapia), podrian reducir algunos eventos relacionados. Pizzi y col. MA (6 ECA o estudios de cohorte,
Nn=2.461) en un analisis de subgrupo, los ISRS disminuyeron las reinternaciones por enfermedad coro-
naria (RR 0,63; 1IC95% 0,46 a 0,86) y la mortalidad (RR 0,56; IC95% 0,35 a 0,88) en comparaciéon con no
recibir la intervencion [163-165]. Calidad de evidencia baja (ECA y estudios observacionales y evidencia
indirecta por poblacion heterogéeneaq).

Rutledge y col. realizaron un MA en poblacion con enfermedad coronaria donde el tratamiento antide-
presivo (farmacos y psicoterapia) redujo los eventos cardiacos (RAR 0,029; IC95% 0,007 a 0,051; NNT=34),
pero no redujo la mortalidad total [166]

El tratamiento de la depresién podria reducir el IAM no fatal, la mortalidad cardiovascular y total.
Una revision Cochrane (35 estudios; n=10.703), incluyd un analisis de subgrupo (23 ECA; n=7.776) para
desenlaces duros como mortalidad, revascularizacion e IAM [162]. Las terapias psicolégicas (en com-
paracion con la atencion habitual) mostraron RR 0,90 (IC95% 0,77 a 1,05) para la mortalidad total; RR
0,82 (IC95% 0,64 a 1,05) para el IAM no fatal RR 0,79 (IC95% 0,63 a 0,98) para mortalidad CV. Calidad de
evidencia baja (riesgo de sesgo por problemas con la aleatorizacion, el ocultamiento de la asignacion
o el cegamiento de los evaluadores de resultados en la mitad de los estudios e imprecision para IAM y
mortalidad total y evidencia indirecta).

Tratamiento farmacolédgico

NOTA VALORACION DE LA EVIDENCIA: Respecto a la valoracion global de la evidencia para farmacos
antihipertensivos, si bien GRADE propone realizar la valoracion global acorde a la menor calidad alcan-
zada 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 perma-
necerian 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” [12].

EFICACIA DE LOS CINCO GRUPOS DE FARMACOS (2019)

Los cinco grupos de farmacos: IECA, ARAII, BB, AC-D y diuréticos TZ-STZ, reducen PA, enfermedad co-
ronaria, ACV, insuficiencia cardiaca, mortalidad cardiovascular y global. Los BB a partir de los 60 anos
presentarian un balance mas estrecho entre beneficios y riesgos ya que podrian no reducir ACV, a la vez
gue son farmacos con mayor tasa de abandono por EA respecto a los inhibidores del sistema renina

angiotensina aldosterona (ISRAA).



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

Canada recomienda iniciar con alguno de los 5 grupos, manteniendo los BB con igual jerarquia que las
otras drogas en menores de 60 anos 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 [98]. Reserva BB como tercera droga o para indicaciones especificas.
Sefala que se habrian identificado menos prevencion del ACV con BB y menos prevencion de insufi-
ciencia cardiaca con AC-D.

NICE recomienda iniciar en menores de 55 anos con IECA o ARAIl: mientras que en mayores de 55 anos
y personas de raza negra de origen africano o caribefo de cualquier edad un AC-D preferencialmente,
o alternativamente un diurético STZ [100]. Como diurético sugiere STZ, como clortalidona (12,5 mg a 25
Mg 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 autondomica diabética).

La gufa multisociedades recomienda iniciar con alguno de los 4: TZ-STZ, AC-D, IECA o ARAII[99]. Los BB
no los recomienda de primera linea, excepto cuando el paciente tenga enfermedad coronaria o insufi-
ciencia cardiaca.

Colombia recomienda iniciar con cualquier grupo farmacoldgico, aunqgue el algoritmo inicia con TZ-STZ
(hidroclorotiazida 25 a 50mg/dia o clortalidona 12,5 a 25mg/dia) [101].

Estudios de referencia (1999 a 2002)

Los estudios CAPPP (1999) para IECA vs BB+diuréticos; INSIGHT (2000) para nifedipina vs HCTZ+amilori-
da; 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 la eficacia prondstica de estos farmacos [167-170]. No se observa-
ron 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. El estudio ALLHAT (2002,
Nn=33.357),comparod tres ramas de antihipertensivos de inicio en personas con HTAy 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 de PA, reduccion de ECVM y muerte, analizado por intenciéon de
tratar con seguimiento medio de 4,9 anos [171]. Alos 5 afos, 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 se-
cundarios: muerte por todas las causas; no difirié entre los grupos (RR 1,00; IC95% 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 comyparacion con clortalidona; y la PAD fue algo menor con amlodipina (0,8 mmHg, p<0,001) [171].

Amlodipina vs clortalidona, fueron similares para los resultados secundarios (ACV, enfermedad corona-
riay ECV) excepto por una mayor tasa de insuficiencia cardiaca a los 6 anos con amlodipina (10,2% frente
a7 7%; RR 1,38; IC95% 1,25 a 152). Clortalidona vs lisinopril tuvo tasas mayores de ECV combinada a los 6
anos (33,3% frente a 30,9%; RR 1,10; IC95% 1,05 a 1,16); ACV (6,3% vs 56%; RR 1,15, IC95% 1,02 a 1,30); e insufi-
ciencia cardiaca (8,7% frente a 7.7%: RR 1,19, IC95% 1,07 a 131). Sin emlbargo, el analisis de los RR de ACV
e insuficiencia cardiaca ajustados por las diferencias de PA entre los que recibieron diuréticos e IECA
(2 mmHg en la PAS con una diferencia en el riesgo del 15%) explicarian, la conclusion del estudio [171].

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, Nn=39.879 tratados y n=15.817 placebo) evalud diferentes
dosis de antihipertensivos TZ-STZ, BB, IECA, ARAIl y AC-D, por separado y en combinacion comparada
con placebo u otro antihipertensivo[l10]. Ademas, modelizé la correlacion entre reduccion de ACV y car-
diopatia isqguémica segun descenso de la 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 farmaco fue mas efecti-
va que otra. La reduccion promedio de la PAS fue de -91 mmHg (IC95% -8,8 a -9,3) y de la PAD de -55
mmHg (-5,4 a -5,7 mmHQg) para dosis media;y -7,1 mmHg (IC95% -6,8 a -7,5 mmHg) de PAS y -4,4 mmHg
(1IC95% -4,2 a -4,6 mmHg) de PAD (20% inferior) a dosis baja. Calidad de evidencia alta.
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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 -71 mmHg (IC95% -6,8
a-75 mmHg) y PAD -4,4 mmHg (IC95% -4,2 a -4,6 mmHg) [10].

Dosis bajas de un antihipertensivo a similar reduccién de la PA producen menos efectos adver-
sos. Siguiendo con la RS-Ma de Law y col 2003, en cuanto a los EA, TZ-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% vy 8,3%; p<0,001) [10]. Los BB causaron sintomas en el 55% con dosis bajas y en
el 75% 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, la prevalencia de sintomas suficientemente graves para interrumpir el
tratamiento fue del 0,8% (IC95% 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. publica-
ron una RS-MA (147 ECA, n=464.164), para evaluar la eficacia de los principales grupos de farmacos en
la reduccion de enfermedad coronaria y ACV en personas con o sin enfermedad vascular establecida
[172]. Excluyendo los ECA de BB en ECV establecida, los 5 grupos de farmacos presentaron una eficacia
similar en reduccion de eventos coronarios y ACV, 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-STZ 0,99 (IC95% 0,91 a 1,08); BB 1,04 (IC95% 0,92 a 1,17); IECA 0,97
(IC95% 0,90 a 1,03); ARAII 1,04 (IC95% 0,94 a 1,16); AC-D 1,00 (IC95% 0,91 a 1,10). Para ACV los RR no tuvieron
diferencias para: TZ-STZ 0,94 (IC95% 0,82 a 1,09); IECA 1,06 (IC95% 0,94 a 1,20); ARAII 0,90 (IC95% 0,71a 1,13).
Sin embargo, los BB no serian tan protectores para ACV con RR 1,18 (IC95% 1,03 a 1,36). En cambio, para
AC-D se encontraron RR protectores 0,91 (IC95% 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 (IC95%
0,73 a2 0,83) para ECVy RR 0,59 (IC95% 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% (IC95% 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 (IC95% 0,81 a 0,89). El efecto adicional se limitd a
unos pocos afos 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 com-
parando contra placebo y la otra comparando entre principios activos [173]. Comparo los grupos de an-
tihipertensivos contra placebo o no tratados (55 ECA, n=195.267) analizaba el efecto para siete resultados
fatales y no fatales. Los grupos analizados: diuréticos TZ-STZ, BB, AC-D, IECA y ARAIl, redujeron ECVM
respecto del placebo con algunas diferencias segun resultado (ver detalles en cada seccion). Los efectos
de todas las clases de medicamentos no son significativamente diferentes en la mayoria de los resulta-
dos cuando la reduccion de PA es equivalente [174]. Calidad de evidencia alta.

Una RS-MA de Cochrane 2018 (Chen y col) que incluyd 45 ECA, (n=66.625; PA media >130/85 mmHg y
media de 66 aflos) comparo la efectividad de los ISRAA con los BB, TZ-STZ y AC-D, con al menos seis
meses de seguimiento [175]. No hubo diferencias entre los ISRAA en comparacion con otros grupos
farmacoldgicos para mortalidad: entre los ISRAA y los AC-D (5 ECA, n=35.226, RR 1,03; IC95% 0,98 a 1,09),
entre ISRAA y TZ-STZ (1 ECA, n=24.309, RR 1,00; IC95% 0,94 a 107), entre ISRAA y BB (1 ECA, n=9.193, RR
0,89; IC95% 0,78 a 1,01). Calidad de evidencia alta.

Las TZ-STZ son efectivos para reducir ECVM y mortalidad respecto al placebo o ningun trata-
miento 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 dura-
cion [176]. Los resultados evaluados fueron: mortalidad, ACV, enfermedad coronaria, eventos cardiovas-
culares totales, disminucion de la PAS/PAD v retiros debido a EA. No encontraron ECA para los ARAIl o
blogueadores alfa, principalmente con personas adultas con HTA primaria moderada a severa. La edad
media de los participantes fue de 56 anos, y la duracion media del seguimiento fue de tres a cinco anos.
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 (IC95% 0,82 a 0,97), ACV fatal y no fatal RR 0,68 (IC95% 0,60 a 0,77),
cardiopatia coronaria total (enfermedad coronaria, IAM fatal y no fatal y/o muerte stUbita) RR 0,72 (IC95%
0,61 a 0,84), ECVM (ACV fatal y no fatal, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por ICC y
otras muertes vasculares significativas, como ruptura de aneurismas))RR 0,70 (IC95% 0,64 a 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 (e]: hidroclorotiazida =50 mg/dia, clortalidona =50
mg/dia, indapamida =5 mg/dia) y los BB de primera linea, que resultaron inferiores, aungue con eviden-
cia de menor calidad (ver detalles en cada seccion). Calidad de evidencia alta.

En comparacién con otros antihipertensivos, los BB probablemente sean menos eficaces en la
prevenciéon de ACV. En 2005, la RS-MA de Lindholm vy col. sefald que los BB serian menos efectivos
que otros farmacos para reducir la incidencia de ACV: el RR de ACV 16% mayor para los BB (IC95% 4 a
30) 177].

Los BB probablemente sean menos eficaces en la prevencién de ACV en mayores de 60 afios. La
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 grupos de edad (mayores >60 ahos, y menores como <=60 anos), en
comparacion con placebo u otros antihipertensivos [178]. En los ECA contra placebo, los BB redujeron
los ECVM en menores de 60 anos (RR 0,86; IC95% 0,74 a 0,99; 794 eventos, Nn=19.414); pero no en mayores
de 60 anos (RR 0,89; IC95% 0,75 a 1,05; 1115 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,
IC95% 0,88 a 1,07; 1.515 eventos, n=30.412), pero no en mayores de 60 arfos (RR 1,06; IC95% 1,01 a 1,10; 7.405
eventos, N=79.775) donde el exceso de riesgo esta especialmente marcado por los ACV (RR 1,18; IC95%
1,07 a 1,30). Law en 2009 (ya sefalado arriba) obtuvo similares resultados [172]. Calidad de evidencia
moderada (evidencia indirecta).

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) esta presente con frecuencia en las personas con HTA, y pre-
dice morbilidad y mortalidad cardiovascular. La terapia antihipertensiva dirigida a reducir la PA pue-
de producir regresion de HVI [179,180] y reducir el riesgo de ECV mayores [18]].

Los IECA y los ARAIl muy probablemente sean similares para la prevencién o regresiéon de la
HVI. El ECA multicéntrico CATCH (Candesartan Assessment in the Treatment of Cardiac Hypertrophy)
compard candesartan (8 a 16 mg/dia) y enalapril (10 a 20 mg/dia) con la posible adicién de hidroclo-
rotiazida (12,5 a 25 mg/dia) en el indice ecocardiografico de masa ventricular izquierda (IMVI), en 239
hipertensos con HVI (IMVI >120 g/m? en hombres y >100 g/m? en mujeres). La PAS y PAD se redujeron
de manera significativa e igual con los dos tratamientos. Candesartan y enalapril redujeron el IMVIen la
misma medida, es decir, en 15y 131 g/m? (-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 [182].

Los ARAII, los IECA y los AC-D probablemente sean efectivos para reducir la masa del ventriculo
izquierdo. Una RS-MA (2003) explord la relacion del tratamiento para la reduccion de PA vy el efecto
sobre la masa ventricular izquierda [183]. Incluyd 80 ECA con 4.113 participantes (n=3.767 en el grupo
de tratamiento activo y Nn=346 en el grupo placebo) evidenciando que el IMVI disminuyd en un 13% con
ARAII (IC95% 8 a 18), en un 11% con AC-D (IC95% 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 (inconsistencia).

Los BB cardioselectivos por receptores beta 1 (BB-1: atenolol, bisoprolol, nebivolol) probablemen-
te sean efectivos para reducir HVI de modo similar a IECA o ARAIIL. Un MA de Xing y col. en 2017 (4]
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 [184]. El metaanalisis de
la red bayesiana no indico diferencias entre BB-1 e ISRAA: BB-1vs IECA (DM -7,09; IC95% -14,99 a 1,27);
BB-1vs ARAII (DM -2,66; IC95% -12,02 a 6,31). Aunque BB-1redujo en comparacion con los diuréticos (DM
13,04, 1C95% 3,38 a 22,59) o AC (DM 10,90 IC95% 1,98 a 19,49). Calidad de evidencia moderada(inconsis-
tencia).

ISRAA IECA Y ARAII

Los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona incluyen IECA y ARAII Las GPC seleccio-
nadas recomiendan el uso de IECA y ARAIl en la primera linea del tratamiento de HTA [26,98-101,133].

RS-MA

IECA y ARAII son tan efectivos como los otros antihipertensivos en reducir ECVM. Thomopoulos
y col. (RS-MA ya introducidas) en 2015 encontraron que los IECA y ARAII lograron diferencias menores
para PAS y PAD en comparacion a otros grupos de farmacos, (principalmente porgue en la mayoria de
estos ECA se evaluo el efecto del antihipertensivo versus placebo en pacientes que venian recibiendo



un tratamiento antihipertensivo previo) [173]. No obstante, se obtuvieron reducciones significativas para
ACV, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, o combinados, para los IECA (12 ECA, n=35.707);y de
ACV, ICC o combinados para ARAII (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 y col. (2015) gue compara entre principios activos, sugeria que
los IECA podrian ser ligeramente mas efectivos en la prevencion de la enfermedad coronaria y podrian
tener menor efecto en la prevencion ACV respecto a los otros 4 grupos; y ARAIl serian ligeramente infe-
riores en la prevencion de la enfermedad coronaria [174].

IECA y ARAII son tan efectivos como los otros antihipertensivos en reducir la mortalidad. En 2018,
Cochrane Hypertension Group (Cheny col) realizé una RS-MA [175]. Se incluyeron 45 ECA (n=66.625, PA
>130/85 mmHg y media de 66 anos), que compararon ISRAA con otros antihipertensivos y que informa-
ran sobre morbilidad, con al menos seis meses de seguimiento. Se excluyeron los pacientes con hiper-
tension 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 IC95% 0,98 a 1,09), ni entre los ISRAA Y TZ-STZ (1 ECA, n=24.309
RR1,00; IC95% 0,94 a1,07), nicon BB (1 ECA, n=9.193 RR 0,89; IC95% 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; IC95% 1,00 a 1.11); IAM (2 ECA,
Nn=24.379 RR 0,93; IC95% 0,86 a 1,01); ERC grado 5 (1 ECA, n=24.309 RR 1,10; IC95% 0,88 a 1,37). No hubo
diferencias entre los ISRAA Yy los BB en insuficiencia cardiaca (1 ECA, n=9.193 RR 0,95; IC95% 0,76 a 1,18); ni
IAM (2 ECA, n=9.239 RR 1,05; IC95% 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 IS-
RAA fueron inferiores para insuficiencia cardiaca (1 ECA, n=24.309; RR 1]19; IC95% 1,07 a 1,31) y ACV (1 ECA,
N=24.309; RR 114, 1C95% 1,02 a 1,28) [175]. En comparacion con AC-D los ISRAA podrian ser superiores para
insuficiencia cardiaca (5 ECA, n=35.143; RR 0,83; IC95% 0,77 a 0,90; RRA 12%) pero inferiores para ACV (4
ECA, Nn=34.673: RR 1]19; IC95% 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; IC95% 0,80 a 0,98; RRA 17%) y disminuyeron
el ACV (1 ECA, n=9.193; OR 0,75; IC95% 0,63 a 0,88; RRA 17%). No hay informacion acerca de los eventos
adversos graves. Calidad de evidencia baja (inconsistencia).

COMBINACION DE IECA+ARAII Y LOS EFECTOS RENALES

La guia europea recomienda en contra del uso combinado de IECA y ARAII, debido al potencial exceso
de eventos adversos renales[98]. Se basan principalmente en un ECA con DM2, con un IFGe entre 30 y
89,9 ml/min/1,73m2 y albumina urinaria de al menos 300 mg [185].

La combinacién IECA+ARAII ante nefropatia (principalmente por diabetes), muy probablemente
se asocie con un mayor riesgo de eventos adversos renales e hiperkalemia. En dicho ECA comen-
zaban con 50 mg/dia de losartan (ARAII), que aumentaron a 100 mg/dia sdlo si la kalemia era menor a
5,5 mmol/litroy la creatinina no aumentaba en mas del 30% del basal [185]. A los 30 dias, se aleatorizaron
1.1 para recibir lisinopril (IECA) o placebo (n=1.448, mediana de seguimiento de 2 aflos). El estudio se de-
tuvo tempranamente debido a preocupaciones sobre la seguridad que incluian deterioro de la funcion
renal (definido como descenso 230 ml/min/173m?2si el filtrado glomerular inicial estimado fue =60 ml/
mMin/1,73m?% o descenso =50% si el filtrado glomerular inicial estimado fue <60 ml/min/1,73m 2), mortali-
dad, lesion renal aguda (IRA) e hiperkalemia. No hubo diferencias en el deterioro de la funcion renal: 152
eventos en el grupo de monoterapia y 132 en el grupo de terapia de combinada (HR 0,88; IC95% 0,70 a
112; p=0,30) ni en la mortalidad (RR=1,04; IC95% 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; IC95% 1,3 a 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 even-
tos por 100 persona/ano). La hiperpotasemia también fue mayor con terapia combinada (HR=2,8; 1C95%
18 a 4,3; p<0,01). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo de seleccion).

COMPARACION ENTRE IECA Y ARAII

Los IECA y ARAII muy probablemente sean similares entre si, para la reduccién de ECVM y mor-
talidad.

Inicialmente, la RS-MA de Van Vark y col. (20 ECA, n=158.998) para IECA (7 ECA), incluido el ALLHAT y
para ARAIlI (13 ECA), compard IECA o ARAII vs tratamiento control (placebo, control activo o cuidado
habitual) [186]. Los IECA y ARAIl redujeron la mortalidad por todas las causas (HR 0,95; IC95% 0,91 a 1,00;
p=0,032) y la mortalidad CV (HR 0,93; IC95% 0,88 a 0,99; p=0,018:; 12=15%) en poblaciones con una alta
prevalencia de hipertension (266%). La reduccion de mortalidad por todas las causas fue un beneficio
marcado de los IECA (HR 0,90; IC95% 0,84 a 0,97; p=0,004).



Otra RS-MA de Liy col. en 2014, que incluyd busquedas en el registro especializado Cochrane Hyperten-
sion Groupy en la plataforma internacional de registro de ECA de la OMS (9 ECA, n=11.007) no encontro
diferencia entre IECA y ARAII para mortalidad total (RR 0,98; IC95% 0,88 a 1,10), eventos cardiovasculares
(RR1,07;1C95% 0,96 a 1,19) o mortalidad CV (RR 0,98; IC95% 0,85 a 1,13). Hubo una incidencia ligeramente
menor de retiro debido a EA para los ARAII 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 [187].
Calidad de evidencia alta.

En 2015, Brugtsy col. realizaron una RS-MA para ISRAA (n=152.886, 18 ECA: IECA=7 y ARAII=11; seguimien-
to medio 4,3 anos) para reduccion de IAM, ACV, muerte CV y muerte por todas las causas en HTA [188].
Los ISRAA para evitar una muerte, presentaron NNT=113 (IECA: NNT=67; ARAIl: NNT=335): mortalidad
CV: IECA NNT=116 y ARAII NNT=409; IAM: IECA NNT=80 y ARAIl NNT=338 y ACV (IECA NNT=131y ARAII
NNT=337).

Los IECA y ARAIlI muy probablemente sean similares para la reduccién de eventos y mortalidad.
La RS-MA de Ettehad y col. (2016), no encontré diferencias significativas entre IECA y ARAII [189]. La
reduccion de -10 mmHg en la PAS redujo significativamente el riesgo de ECVM (RR 0,80; IC95% 0,77 a
0,83), enfermedad coronaria (RR 0,83; IC95% 0,78 a 0,88), ACV (RR 0,73; IC95% 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
de mortalidad (RR 0,87; IC95% 0,84 a 0,91). El efecto sobre la insuficiencia renal no fue significativo (RR
0,95; IC95% 0,84 a 1,07). La evidencia también sugirié que los BB tendrian menor eficacia en la preven-
cion de la mortalidad por todas las causas (RR 1,06; IC95% 1,01 a 112) sin que haya diferencia entre el uso
de los otros grupos de farmacos, incluidos IECA y ARAII.

Calidad global de la evidencia moderada (imprecision para distintos resultados criticos).

FIBRILACION AURICULAR
La HTA esta presente en mas del 80% de los pacientes con FA [190].

En hipertensién arterial, los IECA y ARAII probablemente reduzcan la recurrencia de FA de modo
superior a AC-D o BB. En 2015 la RS-MA de Zhao y col. (11 ECA; n= 42,892; n=20,491 en el grupo IECA/
ARAIly n=22,401 en el grupo de BB o AC-D) tuvo como objetivo la efectividad y seguridad de los IECA y
ARAIl en la prevencion y recurrencia de la FA en pacientes con HTA primaria [191]. Los IECA/ARAII redu-
jeron recurrencia de FA en comparacion con los AC-D (RR 0,48; 1C95% 0,40 a 0,58; p<0,00001) o 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; IC95% 0,74 a 124) ni con BB (RR 0,87; IC95%
0,62 a 1.21). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por falta o problemas en la randomiza-
cion).

Los IECA y ARAII reducirian el riesgo global de presentar FA, particularmente ante insuficiencia
cardiaca o post cardioversion. En 2005 se realizé una RS-MA comparando IECA o ARAII vs placebo u
otros grupos farmacolégicos (Nn=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) [192]. Los IECA y ARAII redujeron el RR de
FA en un 28% (IC95% 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%; IC95% 21 a 65). En HTA esencial
los IECA y ARAII serian similares a otros antihipertensivos para prevenir FA (RRR=12%, p=0,4). Calidad de
evidencia baja (inconsistencia).

RAZA NEGRA

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

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 seguimiento de 4 anos, evalud los efectos de los ISRAA frente a otros agentes antihipertensivos en
los resultados cardiovasculares en personas de raza negras con HTA [193]. No se encontraron diferencias
significativas en la mortalidad por todas las causas, el IAM, la insuficiencia cardiaca y las tasas de mor-
talidad CV entre los pacientes tratados con ISRAA en comparacion con los AC, los diuréticos y los BB.
Aunqgue, la incidencia de ACV aumento en los pacientes tratados con ISRAA en comparacion con los AC
(OR 1,56; IC95% 1,31 a2 1,87; p<0,001; 12=0%) y comparado con diuréticos (OR 1,59; IC95% 1,16 a 2,17; p=0,004%;
12=56%).
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TIAZIDAS (TZ) Y SIMIL TIAZIDAS (STZ)

Las TZ (ej: hidroclorotiazida) o STZ ( ej: clortalidona, indapamida) fueron las primeras drogas en de-
mostrar control de PA, reduccion de eventos y muerte.

La guia europea recomienda a los diuréticos asociados a I[ECA o ARAIl como una de las combinaciones
de inicio [98].

Canada 2016 recomienda el inicio del tratamiento farmacolégico con una TZ (bendrofluazida, bendro-
flumetiazida) o STZ (clortalidona o indapamida) [26]. En la actualizacion de 2017, introduce la preferen-
cia al uso de diuréticos STZ de accion prolongada (clortalidona, indapamida), aunque TZ (ej hidrocloro-
tiazida) siguen siendo una opciéon de tratamiento inicial.

NICE recomienda farmacos del grupo TZ-STZ (bendrofluazida/bendroflumetiazida, clortalidona, in-
dapamida, hidroclorotiazida) como tratamiento de primera linea basado en MA realizados por el equipo
elaborador que no evidenciaron diferencias significativas con los demas grupos de farmacos en morta-
lidad y eventos cardiovasculares[100]. Dosis baja de TZ-STZ (e]. 12,5 mg de HCTZ 0 12,5 mg clortalidona)
reducen un 9% en mortalidad, 22% en IAM y 31% en ACV [100].

Multisociedades, incluye al grupo TZ-STZ como primera linea de tratamiento de HTA, con igual jerarquia
que IECA, ARAIl y AC-D [99].

Colombia propone en su algoritmo general iniciar el tratamiento farmacoldgico con diuréticos TZ-STZ
(hidroclorotiazida 25-50mg/dia, clortalidona 12,5-25mg/dia) [101].

RS-MA

Las TZ-STZ reducen la PAy ECVM. La RS-MA de 2009, Law y col. 2009 ya analizada (147 ECA, n=464.164),
no encontro diferencias significativas en la incidencia de enfermedad coronaria y ACV con TZ-STZ u otra
clase de antihipertensivo (RRR 0%; IC95% -9 a 8% para enfermedad coronaria y RRR 1%; IC95% -8 a 9%
para ACV) [172]. Calidad de evidencia alta.

Las TZ-STZ reducen ECVM respecto al placebo. Una RS-MA de Olde Engberink y col. en 2015 (21
estudios) explord los efectos de los diuréticos TZ-STZ en relacion a eventos cardiovasculares y mortali-
dad[194]. En comparacion con placebo, los diuréticos TZ-STZ redujeron significativamente el niUmero de
eventos cardiovasculares (TZ: RR 0,67; IC95% 0,56 a 0,8; 12=37% y STZ: RR 0,67; IC95% 0,60 a 0,75; 12=0%).
Ademas, las TZ-STZ redujeron significativamente el ndmero de ACV (TZ: RR 0,52; IC95% 0,38 a 0,69;
12=25% vy STZ: RR 0,68; IC95% 0,57 a 0,80; 12=0%) e insuficiencia cardiaca (TZ: RR 0,36; IC95% 0,16 a 0,84:
12=14% y STZ: RR 0,47; IC95% 0,36 a 0,61; 12=0%) en comparacion con el placebo. Calidad de evidencia
alta.

Las STZ probablemente reducen mas la PA que las TZ. En otra RS-MA (14 ECA, n=883) el uso de in-
dapamida o clortalidona (ambas STZ) tendid a una mayor reduccion de la PAS y PAD en comparacion
con hidroclorotiazida: PAS -51 mmHg IC95% -8,7 a -1.6 mmHg (p=0,004), y PAD -36 mmHg; IC95% -7.3 a
0,0 mmHg (p=0,052) sin diferencia en EA (hipokalemia: RR -0,1 mEg/l; IC95% -0,3 a 0,2 mEg/l, hiponatre-
mia: RR1TmMEQg/l; 1C95% -1 a 3 mEq/l, colesterol total: RR -5 mg/dL; IC95% -17 a 7 mg/dL e hiperglucemia:
RR 4 mg/dL; IC95% -3 a 11 mg/dL) [195]. Las dosis fueron equivalentes en 8 de los 14 ECA incluidos. En los
6 ECA restantes, la dosis relativa fue mayor para el grupo hidroclorotiazida. Calidad moderada (impre-
cision).

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 STZ), 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; IC95% 0,61 a 0,96; 12=0%) y mortalidad por todas las
causas (RR 0,84, IC95% 0,74 a 0,96; 12=0%) en comparacion con las tiazidas clasicas [194]. Calidad de evi-
dencia baja (imprecision y evidencia indirecta).

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 guia de multisocieda-
des, compararon TZ-STZ: 5 ECAvs AC-D; 1 ECA vs IECA; y 1 ECA vs IECA y AC-D, no identificaron estudios
gue comparen con BB. Los participantes que recibieron TZ-STZ presentaron menor riesgo de desarro-
llar falla cardiaca que los participantes que recibieron AC-D (RRR 23%; IC95% 16 a 29%) [196]. No se iden-
tificaron diferencias en la incidencia de falla cardiaca entre las personas que recibieron TZ- STZ o IECA
(RR1,2; 1C95% 0,91 a 1,5). Calidad de evidencia moderada.
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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
[197]. La clortalidona fue aproximadamente de 15 a 2,0 veces mas potente que la hidroclorotiazida, vy la
primera tiene una duracion de accion mas prolongada (clortalidona: vida media de 40 hs y duracion de
accion de 24 a 48 hs; HCTZ: vida media de 6 a 9 hsy duracion de accion de 12 hs). Esto sugiere que 50 mg
HCTZ es aproximadamente equivalente a 25 a 37 mg de clortalidona. Calidad de evidencia moderada.

BETABLOQUEANTES (BB)

Los BB se han usado como primera linea de tratamiento de la HTA desde los anos 60 y son superiores
al placebo para todos los desenlaces clinicos relacionados. Sin embargo, comparado con otros anti-
hipertensivos probablemente reduzcan menos los ACV a partir de los 60 anos. A su vez los BB suelen
asociarse a mayor tasa de abandono por efectos adversos (ef: 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 guias lo mantienen sola-
mente en menores de 60 anos, o bien los dejan exclusivamente en combinaciones.

Los BB, debido al beneficio adicional de reduccion de la frecuencia cardiaca (FC), son de eleccion ante
situaciones especificas como antihipertensivos ante angina de pecho, post IAM reciente, insuficiencia
cardiaca, arritmias, jovenes con hipertension y taquicardia y/o cualquier otra situacion clinica que re-
quiera control de la frecuencia cardiaca.

ECAY RS-MA
Eventos cardiovasculares mayores

En comparacién 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 ACV, la insu-
ficiencia cardiaca y los principales eventos cardiovasculares, comparado con placebo [173]. 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) mostré una reduccion de la mortalidad cardiovascular RRR -23% (1C95%
-1a-40%) [198]. La incidencia de muerte CV promedio 3,7% en 5 anos. La RRA con BB fue de 7% para ACV
vy 16% para ECVM cada 1000 pacientes tratados durante 5 anos (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 com-
paradas con placebo o ningdn tratamiento, incluyendo ECA de al menos un ano de duracion [176]. Los
resultados evaluados fueron: mortalidad, ACV, enfermedad coronaria, eventos cardiovasculares totales,
disminucion de la PAS/PAD y retiros debido a EA. El tratamiento con BB redujo los ACV (3,4% con con-
trol versus 2,8% con tratamiento; RR 0,83; IC95% 0,72 a 0,97, n=19.313; ECA=5; 12=7%) y los eventos car-
diovasculares totales (7,6% con control versus 6,8% con tratamiento; RR 0,89; IC95% 0,81 a 0,98; n=19.313;
ECA=5; 12=54%). Calidad de evidencia alta.

En comparacién con otras drogas antihipertensivas, los BB probablemente sean menos eficaces
en la prevencién de ACV. En 2005, la RS-MA de Lindholm y col. encontrd que los BB fueron menos
efectivos que otros farmacos para reducir la incidencia de ACV: RR de ACV 16% mayor para los BB (IC95%
4% a 30%) [177].

Esta menor eficacia de los BB respecto a reducir ACV, muy probablemente ocurra en mayores
de 60 ainos. La 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 anos o bien
en 60 anos 0 Mas), en comparacion con placebo u otras drogas antihipertensivas [178]. En los ECA con
placebo, los BB redujeron los ECVM en pacientes menores de 60 anos (RR 0,86 IC95% 0,74 a 0,99; 794
eventos, Nn=19.414); pero no en pacientes mayores de 60 anos (RR 0,89; IC95% 0,75 a 1,05; 1115 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; IC95% 0,88 a 1,07; 1.515 eventos, N=30.412), pero no en
mayores de 60 anos (RR 1,06; IC95% 1,01 a 1,10; 7.405 eventos, n=79.775) donde el exceso de riesgo esta
especialmente marcado por los ACV (RR 118; IC95% 1,07 a 1,30). Calidad de evidencia moderada en ma-
yores de 60 (evidencia indirecta: el exceso de riesgo estd especialmente marcado por los ACV).
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Mortalidad

Los BB (principalmente atenolol) probablemente reduzcan menos la mortalidad global y cardio-
vascular que otros antihipertensivos, pero los BB son mas efectivos que el placebo. La 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 [199]. Los BB (principalmente ate-
nolol) resultaron inferiores para la mortalidad total comparado con los ARAII (RR 114 1C95% 1,02 a 1,28).
Calidad de evidencia moderada (inconsistencia).

De manera similar, la RS-MA de Wiysonge y col. en 2017 reviso el uso de los BB para HTA [200]. Incluyd
ECA realizados entre 1970-2000 (n=40.245 con BB (75%=atenolol)). En comparaciéon con los AC-D, tanto
la mortalidad global como la CV fue mayor para los BB: mortalidad global (4 ECA, n=44.825: RR 1,07,
IC95% 1,00 a 114, 12=2%); mortalidad CV (2 ECA, n=19.915: RR 1,18; IC95% 1,08 a 1,29); aungue fue menor
en comparacion con placebo (4 ECA, n=23.613: RR 0,88 IC95% 0,79 a 0,97; 12=21%). También el ACV fue
mayor en BB en comparacion con AC-D (RR 1,24 1C95% 1,11 a 1,40) y en comparacion con ISRAA (RR 1,30;
IC95% 1,11 a 1,53); aungue menor en BB en comparacion con placebo (4 ECA, n=23.613 participantes: RR
0,80; IC95% 0,66 a 0,96; 12=0%). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por sesgo de deteccion di-
ferencial).

Resultados de revision de Wiysonge

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

RR 0,99 RR 104 RR 107 RR 110
Mortalidad global

IC95% 0,88 a 111 |1C95% 0914119 IC95% 1,00 a 114 IC95% 0,98 a 124
Mortalidad car- RR 0,88 RR113 RR118 RR10
diovascular IC95% 0,79 a 0,97 |1C95% 0,99 a 128 IC95% 1,08 a 1,29 IC95% 0,72 a 138
Accidente cere- RR 0,80 RR 117 RR 124 RR 130
brovascular IC95% 0,66 a 0,96 | 1C95% 0,65 a 2,09 IC95% 111 a 140 IC95% 111 a 153
Enfermedad coro- | RR 0.93 RR 112 RR 105 RR 0,90
naria IC95% 0,81a107 |I1C95% 0,82 a 154 IC95% 0,96 a 1,15 IC95% 0,76 a 1,06
Retiro debido a RR 338 RR 1,69 RR 120 RR 141
un efecto adverso | 959 082 51395 | 1IC95% 095 a 3.00 IC95% 0712 2,04 |1C95%129 a154

Los BB reducirian la mortalidad en personas con insuficiencia cardiaca con funcién ventricular
conservada. El MA en red de Xing y col. de 2017 explor¢ el efecto de los BB sobre la mortalidad en
personas con insuficiencia cardiaca con funcion ventricular conservada [184]. Incluyd 5 estudios obser-
vacionales con propensity score (N=12.315), 6 estudios observacionales sin propensity score (N=15.275)
y 3 ECA (n=1.046), con mas del 70% de personas con hipertension como antecedente. El uso de BB se
asocio con una mejor supervivencia: RR 0,79 (IC95% 0,66 a 0,95) en estudios con propensity score, RR
0,70 (IC95% 0,52 a 0,94) sin propensity score, pero no significativo en los ECA con RR 0,80 (IC95% 0,61 a
1,05). En el analisis agrupado el uso de BB redujo el riesgo de mortalidad en un 21% (RR 0,79; IC95% 0,71
a 0,88). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo e imprecision en ECA).

Efectos adversos (EA)

El uso de BB probablemente se asocie a mayor tasa de abandono por efectos adversos en com-
paracion con los ISRAA, pero similar a diuréticos, AC-D o placebo. La RS Cochrane de Wiysonge y
col. en 2017 ya citada [200], 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 EA se registraron como cualquiera
gue conllevara a la interrupcion de medicacion, aungue 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, IC95%
129 a 1,54), pero hubo poca o ninguna diferencia con placebo, diuréticos o AC-D. Calidad de evidencia
moderada (riesgo de sesgo por sesgo de deteccion diferencial).
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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 vy col. en 2018 (78 estudios) explord antihipertensivos y
caldas entre adultos mayores (> 60 afos) [201]. Los antihipertensivos se asociaron con menor riesgo de
caldas perjudiciales, en comparacion con los controles (los controles se definieron como no usuarios
por tratarse de placebo o diuréticos): IECA (OR 0,85; IC95% 0,81 a 0,89), BB (OR 0,84, IC95% 0,76 a 0,93) y
AC-D (OR 0,81; IC95% 0,74 a 0,90). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por pérdidas en el
seguimiento).

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 pros-
pectivo de 2017 de residentes de hogares de ancianos de larga estancia (n=15.720, con media de edad
de 83 anos) con el fin de explorar la asociacion entre BB después del IAM con el deterioro funcional, la
mortalidad y la rehospitalizacion [202]. Los nuevos usuarios de BB (n=8.953) tuvieron mas probabilida-
des de experimentar disminucion funcional (OR 114;1C95% 1,02 a 1,28; NND=52 (IC95% 32 a 141) compara-
do con los no usuarios (N=6.767); fueron particularmente susceptibles aquellos con deterioro cognitivo
moderado o severo OR 134; IC95% 111 a 1,61; o con dependencia funcional severa: OR 1,32; (IC95% 1,10 a
1,59). A su vez tuvieron tasas similares de rehospitalizacion (HR 1,06; IC95% 0,98 a 1,14) y menos proba-
bilidades de morir (HR 0,74, IC95% 0,67 a 0,83). Calidad de evidencia baja (estudios observacionales).

Efecto de clase o drogas individuales

Los BB disminuyen la PA y la mayoria de los eventos cardiovasculares en menores de 60 anos. Pro-
bablemente los hallazgos en contra de BB (e]. inferioridad para ACV en mayores de 60 anos compa-
racion a otros antihipertensivos) provienen de atenolol (hidrofilico). Sin embargo, los BB incluyen un
grupo mixto de drogas con diversas propiedades farmacodinamicas 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. proprano-
lol) reduzcan la mortalidad CV respecto a los hidrofilicos. A su vez, los nuevos BB vasodilatadores -gj:
nebivolol, carvedilol-, podrian ofrecer ventajas adicionales.

Cardioselectividad Lipofilia Vasodilatacién
Atenolol si baja no
Bisoprolol si moderada no
Carvedilol no moderada si
Nebivolol si moderada si
Propranolol no alta no

Los BB lipofilicos (ej. propranolol) reducirian la mortalidad cardiovascular, en comparacién con
BB hidrofilicos (ej. atenolol). Un NMA de Zhangy col. en 2017 (13 ECA, n=90.935), compard 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 [203]. Los BB lipofilicos redujeron la mortalidad
CV (OR 0, 72;1C95% 0,54 a 0,97) en comyparacion con atenolol (hidrofilico): pero con igual mortalidad por
cualquier causa (OR 0,86; IC95% 0,72 a1,03) y enfermedad coronaria (OR 0,88; IC95% 0,64 a 1,23). Cuando
se evaluo el riesgo de ACV utilizando la estratificacion por edad, los BB lipofilicos mostraron una reduc-
cion significativa (OR 0,63; IC95% 0,41 a 0,99) en comparacion con el atenolol (BB hidrofilico) en menores
de 65 anos. Calidad de evidencia baja (imprecision e inconsistencia)).

USO PREFERENCIAL DE BB EN SITUACIONES CLINICAS ESPECIALES
Edad fértil

Los BB muy probablemente sean antihipertensivos seguros en el embarazo. La HTA preexistente
antes del embarazo o diagnosticada antes de la semana 20 de gestacion, ocurre en aproximadamente
1a 5% [204]. La indicacion en mujeres en edad fértil se debe a la seguridad de la droga durante el em-
barazo 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 [98,100] . La Food and Drug Administration (FDA)
(Agencia regulatoria de alimentos y drogas de EE.UU) clasifica a la mayoria de los BB como categoria
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) [205].
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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
y col. en 2016 (56 ECA; n=7.812 con HTA primaria) cuantifico los efectos relacionados con la dosis y tipos
de BB-1en la PA versus placebo [206]. Los farmacos 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 la PA en un promedio
de -10/-8 mmHg y redujeron la FC en -11 latidos por minuto (Ipm). La reduccion méaxima de la PA de los
BB-1 se produjo al doble de la dosis inicial. Fue evidente una dosis-respuesta graduada sobre la FC: las
dosis mas altas de BB-1 redujeron la FC mas que las dosis mas bajas. Los BB-1 redujeron la PAS en un
grado similar y redujeron la PAD en mayor grado, comparado con diuréticos, IECA y ARAIIl. 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 la rigidez arterial segun la velocidad de la onda del pulso, la PAy la FC, en compa-
racion con placebo, IECA o ARAII [207]. Respecto a la reduccion de la FC (en latidos por minuto -lpm-),
los BB la redujeron tanto en comparacion con el placebo (-12,33 Ipm: 1IC95% -22,73 a -193, p=0,02), como
comparado con |[ECA (-9,85 Ipm; IC95% -11,75 a -7,96, p<0,01), como vs ARAII (-8,81 |pm; IC95% -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).

ANTAGONISTAS CALCICOS

Los Antagonistas Cdlcicos incluyen drogas muy diferentes entre si, ya que es una familia de farmacos
extensa y heterogénea. Sus principales diferencias estan expresadas por sus efectos clinicos y sus me-
canismos de accion. Se clasifican en dihidropiridinas (AC-D, mayor selectividad vascular)y no dihidro-

piridinas (AC-ND, mayor selectividad miocdrdica e inhibicion del sistema de conduccion).

Sin embargo, su uso como antihipertensivo se restringe en la practica a los AC-D (ej: amlodipina, ler-
canidipina, nifedipina). Mientras los AC-ND (ej: diltiazem o verapamilo) se limitan a situaciones espe-
cificas, como arritmias concomitantes, desaconsejando su utilizacion en HTA y deterioro de funcion
ventricular, y evitando la combinacion con BB debido a la eventual marcada reduccion en la frecuen-
cia cardiaca.

ECA
Antihipertensivo y proteccion cardiovascular

La nitrendipina (AC-D) comparada con placebo, reduce ACV y todos los ECVM, en mayores de 60
afos. Un ECA multicéntrico de varios paises europeos, incluyd personas mayores de 60 afios con hiper-
tension sistdlica aislada y RCV basal de 27% [208]. Se aleatorizaron a tratamiento (N=2.398) con nitren-
dipina 10 a 40 mg/dia (AC-D), con la posible adiciéon de enalapril 5 a 20 mg/dia e HCTZ 12,5 a 25 mg/dia;
o placebo (n=2297). A una mediana de seguimiento de 2 anos, el tratamiento activo redujo la tasa total
de ACV de 13,7 a 7.9 puntos finales por 1000 pacientes/aio (42% de reduccion; p=0,01), el ACV no fatal
disminuyd 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 car-
diovascular 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 en-
fermedad coronaria mortal, IAM no fatal y mortalidad. El ALLHAT, ya mencionado anteriormente,
fue un ECA que incluyd un total de 33.357 participantes de 55 anos o mas con HTA y otro FRCV, de 623
centros [171]. 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 seguimiento
medio de 4,9 anos. El resultado primario fue la combinacion de enfermedad coronaria mortal o IAM no
fatal, analizado por intencion 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 anos,
11,3%) RR 0,98; (IC95% 0,90 a 1,07), y lisinopril (tasa de 6 aflos, 11,4%) RR 0,99; (IC95% 0,91 a 1,08). Asimismo,
la mortalidad por todas las causas no difirid entre los grupos. Calidad de evidencia alta.



Uso combinado con IECA o ARAII

Los AC-D+ARAIl muy probablemente reducen la PA tan efectivamente como ARAII+STZ. Un ECA
(N=64) con HTA no controlada con valsartan 160 mg/dia, para asignar al azar a dos grupos: A (n=35) be-
nazepril 20 mg/dia o clortalidona 12,5 mg/dia, mientras el grupo B (n=29) fueron asignados a benazepril
20 mg/dia o amlodipina 5 mg/dia [209]. Ante la falta de control con monoterapia a dosis completa de
ARAII, la adicion de un diurético, un AC-D o IECA proporcionaron un efecto antihipertensivo adicio-
nal significativo. Las combinaciones ARAIl-diurético y ARAII-AC fueron superiores a la combinacion de
ARAII-IECA. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por falta de informacion sobre el ocul-
tamiento de la asignacion aleatoria y falta de cegamiento de los participantes o los investigadores).

Combinar AC-D+ARAIl (candesartan) podria reducir el dafio renal en hipertensos no diabéticos.
Un ECA de 2006 adiciond candesartan (ARAII) ante HTA no diabéticos tratados con AC-D durante al
menos 12 meses [210]. Se aleatorizaron a recibir candesartan adicional o placebo. El candesartan adicio-
nal disminuy® significativamente la velocidad de la 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 sesgo por sesgo de seleccion y por falta de informacion
sobre el ocultamiento de la asignacion aleatoria, e inconsistencia).

Es probable que la combinacién 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 incluyo 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 mg; n=5762), una
vez al dia [211]. El ensayo se detuvo en forma temprana debido a la eficacia superior de benazepril mas
amlodipina (AC-D) en retardar la progresion de la nefropatia: HR 0,52: IC95% 0,41 a 0,65; p<0,01. Calidad
de evidencia moderada (riesgo de sesgo por 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) comyparo la eficacia y la seguridad de atenolol, captopril
y verapamilo de liberacion sostenida (BB, IECA y AC-ND respectivamente) como agentes Unicos en el
tratamiento de personas de raza negra con HTA leve a moderada [212]. El tratamiento con atenolol, cap-
topril y verapamilo se asocié con PA controlada durante el primer periodo de tratamiento (4 semanas):
551%, 43,8% y 65,2% respectivamente; y durante el segundo periodo (otras 4 semanas) de tratamiento
59,6%, 571%y 73,0 % del tiempo. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo de seleccion e imprecision).

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 analisis de subgrupo prees-
pecificado de ALLHAT subgrupos raciales, explord IECA o AC versus diurético TZ en la reduccion de la
incidencia de enfermedad cardiovascular [213]. En los subgrupos de raza negra y personas no negras,
las tasas no fueron mas 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 (riesgo de sesgo).

RS-MA

Los AC reducen la PA y ECVM de modo similar a otros antihipertensivos. La RS-MA de Law y col.
de 20009, (147 ECA, n=958.000) evaluo la eficacia de las diferentes clases de farmacos para bajar la PA
en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad coronaria y ACV [172]. Respecto al ACV, los AC
mostraron un mayor efecto preventivo que otros farmacos: RR 0,97, IC95% 0,84 a 0,98; p=0,01. Los AC
redujeron la insuficiencia cardiaca en un 19% (P=0,01), aungue los ensayos de comparacion de farmacos
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 y col. de 2012 (25 ECA) explord diferentes antihipertensivos para reducir la inci-
dencia de ECV en personas sanas [199]. Los IECA resultaron inferiores a AC en relacion con el riesgo de
ACV (RR 1]19; IC95% 1,03 a 1,38), pero superiores con respecto al riesgo de insuficiencia cardiaca (RR 0,82;
IC95% 0,69 a 0,94).

En forma consistente, el MA de Thomopoulos y col. de 2015, concluyd que todas las drogas son efecti-
vas para controlar la PA [174]. Sin embargo, los AC que resultaron superiores en la prevencion de ACV
Yy muerte por cualquier causa, pero inferiores en la prevencion de la insuficiencia cardiaca. Calidad de

evidencia alta.
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RS-MA

La evidencia es muy incierta sobre el efecto del inicio de tratamiento antihipertensivo con dos
farmacos a dosis bajas en la mortalidad total y en la incidencia de eventos cardiovasculares, com-
parado con 1 farmaco a dosis media.

Una RS-MA Cochrane actualizada 2020 3 ECA (n=568) comparo inicio de tratamiento antihipertensivo
con terapia combinada vs monoterapia, para mortalidad total, mortalidad CV y eventos cardiovascu-
lares (IAM, ACV, muerte sUbita, hospitalizacion o muerte por insuficiencia cardiaca congestiva, y otros
eventos vasculares significativos como la ruptura de aneurismas) a largo plazo [214].

Los resultados para cada resultado individual fueron:

Mortalidad total: RR 1,35 (IC95% 0,08 a 21,72) (3 ECA, n=568).

Mortalidad CV: no se observé ningun evento en los 3 ECA incluidos.
Eventos cardiovasculares totales: RR 0,98 (IC95% 0,22 a 4,41) (3 ECA, n=568).
EA graves totales: RR 0,77 (1IC95% 0,31 a 192) (3 ECA, n=568).

Retiros debido a EA: RR 0,85 (IC95% 0,53 a 1,35) (3 ECA, n=568).

La gran heterogeneidad impidié agregar el resultado de ‘alcanzar el control de la presion arterial’. El
analisis de subgrupos por objetivo de presion arterial no abordd esta heterogeneidad.

Luego de un ano, la DM de la PAS fue -2,06 (IC95% -5,39 a 1,27) (3 ECA, n=568) y de la PAD, -0,12 (IC95%
-1,21a 0,96) (2 ECA, n=443) entre los grupos que comenzaron con monoterapia o con terapia combina-
da. Sin embargo, los IC incluyeron diferencias mayores de 5 mmHg (diferencia clinica minimamente
importante) para la PAS.

RS-MA PROPIO

Iniciar tratamiento con dos antihipertensivos a dosis baja comparado con 1antihipertensivo a dosis
media,

* logra que mas personas alcancen metas de control de PA,
e probablemente reduce mas la PAS,

* no aumenta los EA totales,

e probablemente se asocia a un menor nimero de EA serios.

Se realizé una busqueda sistematica de ECA que compararon terapia antihipertensiva combinada ver-
sus monodroga y estuvieran disponibles en espanol o inglés, en los siguientes motores de busqueda:
PubMed/Medline, Biblioteca Virtual en Salud, colaboracion Cochrane, Google Scholar.

Se encontraron 53 ECA potencialmente elegibles. Se excluyeron 27 por haber comparado dos farmacos
a dosis media con 1 farmaco a dosis media, o bien por no brindar informacién clara sobre eficacia y se-
guridad de las intervenciones evaluadas. Se excluyd 1 estudio adicional por encontrarse disponible solo
en idioma ucraniano.



Finalmente se incluyeron en el meta-analisis 25 estudios, que se listan en la Tabla 11:

Tratamiento combinado Monodroga
Asmar[215] 2001 | Indapamida 0,625 mg + Perindopril 2 mg | Atenolol 50 mg 406
Benz[216] 1998 | Valsartan 80mg + HCTZ 12,5 mg Valsartan 160 mg 195
Burris[217] 1990 | Diltiazem 60mg + HCTZ 12,5 mg Diltiazem 120 mg 30
Chan[218] 1997 | Diltiazem 120 mg + Lisinopril 10 mg Diltiazem 240 mg 52
Chrysant[219] 1994 | Lisinopril 10 mg + HCTZ 12,5 mg HCTZ 25 mg 169
Chrysant[220] 1996 | Benazepril 10 mg + HCTZ 12,5 mg Benazepril 20 mg 78
Chrysant[221] 2008 | Olmesartan 10 mg + Amlodipina 5 mg Olmesartan 20 mg | 324
Cushman([222] 1998 | Enalapril 5 mg + Diltiazem 120 mg Diltiazem 180 mg 302
DeQuattro[223] 1997 | Trandolapril 2 mg + Verapamil 120 mg Verapamil 240 mg | 86
Fogari[224] 2010 | Valsartan 80 mg + Amlodipina 5 mg Valsartan 160 mg 308
Frishman[225] 2006 | Felodipina 2,5 + Metoprolol 25 Felodipina 10 mg 134
Fuchs[226] 2016 | Clortalidona 125 mg + Amiloride 25 mg | Losartan 50 mg 655
Giles[227] 2014 | Nebivolol 5 mg + Valsartan 80 mg* Valsartan 160 mg* Mo
Cradman[228] 1997 | Felodipino 2,5 mg + Enalapril 5 mg Enalapril 20 mg 96
Lacourciere[229] | 1994 | Nevibolol 5 mg + HCTZ 12,5 mg Nevibolol 10 mg 40
Kochar[230] 1999 | HCTZ12,5 mg + Irbesartan 37,5 mg Irbesartan 100 mg |75
Myers[231] 2000 | Perindopril 2 mg + Indapamida 0,625 mg | Indapamida 125 mg | 125
NICE-Combi[232] | 2005 | Candesartan 8 mg + Nifedipina 20 mg Candesartan 12 mg | 260
Philipp[233] 2007 | Valsartan 80 mg + Amlodipina 2,5 mg Valsartan 160 mg 258
Pool[234] 1997 | Fosinopril 10 mg + HCTZ 12,5 mg HCTZ 375 mg ol
Pordy[235] 1994 | Cilazapril 0,5 mg + HCTZ 12,5 mg HCTZ 25 mg 189
Saruta[230] 2007 | Losartan 50 mg + HCTZ 12,5 mg Losartan 50 mg 310
Scholze[237] 1998 | Trandolapril 0,5 mg + Verapamilo 120 mg | Verapamilo 180 mg | 60
Wang KL[238] 2020 | Valsartan 80 mg + Amlodipina 5 mg Valsartan 160 mg 42
Weir[239] 2007 | Valsartan 80 mg + HCTZ 12,5 mg Valsartan 160 mg 1003

Tabla TI: ECA incluidos en el meta-analisis, y estrategias de tratamiento utilizados en
cada uno de ellos. HCTZ: Hidroclorotiazida

5 ECA (n=1134) evaluaron el descenso de PAS, 5 ECA (n=1134) el descenso de la PAD, 12 ECA (n=3.332)
analizaron la cantidad de pacientes que alcanzaron objetivos de control de PAy 14 ECA (n=3.883) repor-
taron ocurrencia de EA. Debido a que algunos estudios la intervencion era terapia combinada con dos
farmacos a dosis baja, y en cambio otros utilizaron un farmaco a dosis baja y otro a dosis media (ejem-
plo, amlodipina 5 mg) comparado con un farmaco a dosis media, se realizé un analisis de subgrupo
para cada uno de los desenlaces, incluyendo solamente estudios donde la terapia combinada haya sido

con dos farmacos a dosis bajas.



Control de PA: el nUmero de participantes que alcanzaron valores objetivo de PA fue mayor con terapia
combinada respecto a la monodroga: RR 117 (IC95% 1,10 a 1,25) (12 ECA: n=3.332).

Analisis de subgrupo: considerando los estudios que incluyeron sélo farmacos a dosis baja en el grupo
de terapia combinada, el RR fue de 1,11 (IC95% 1,01 a 1,22%) (8 ECA; n=2.861).

Terapia combinada  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Benz (2007) 61 96 58 99 9.8% 1.08 [0.87,1.36] T
Chrysant (1996) 24 36 25 42 35% 1.12[0.80,1.57] T
Chrysant (2008) 57 163 43 161 6.6% 1.31(0.94,1.82] ™
Dequattro (1997) 14 38 14 48 1.9% 1.26[0.69, 2.32] -T—
Fogari (2010) 63 154 37 154 5.7% 1.70[1.21,2.39] _
Fucks (20186) 244 310 228 299 356% 1.03[0.85,1.12] n
Gradman (1997) 5 48 5 48 08% 1.00[0.31,3.23] . E—
Kochar (1994) 23 39 19 36 3.0% 1.12[0.75,1.68] -
Lacourciere (1994) 16 20 16 20 25% 1.00[0.73,1.36] T
MNICE-Combi (2005) 53 130 35 130 5.4% 1.51 [1.07,2.19] —
Philipp (2007) 101 130 87 128 134% 1.14[0.98,1.33] ™
Weir (2007) 59 96 439 907 129% 1.27 [1.07,1.51] ™~
Total (95% Cl) 1260 2072 100.0% 1.17[1.10, 1.25] U
Total events 720 1006
Heterogeneity: Chi®=18.37, df=11 (P = 0.07), F= 40% :U 01 0:1 1:0 100:
Testfor overall effect Z= 4.85 (P < 0.00001) : Terapia combinada Monoterapia

Metaanalisis propio: control de PA. Terapia combinada vs. Monoterapia

Terapia combinada  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Benz (2007) 61 95 58 99 126% 1.08 [0.87,1.36] T
Chrysant (1996) 24 36 25 42 67% 1.12[0.80,1.57] -
Chrysant (2008) 57 163 43 161 7% 1.31[0.94,1.82) —
Dequattro (1997) 14 38 14 48 24% 1.26 [0.69, 2.32) -1
Fogari (2010) 24 164 37 154 40% 0.65[0.41,1.03) —
Fucks (2016) 244 310 228 299 20.7% 1.03[0.95,1.12] L]
Philipp (2007) 101 130 87 128 201% 1.14[0.98,1.33) -
Weir (2007) 59 96 439 907 17.5% 1.27[1.07,1.51] =
Total (95% CI) 1023 1838 100.0% 1.11[1.01,1.22] ]
Total events 584 931
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 11,25, df= 7 (P = 0.13); F= 38% T o 5 o0

Testfor overall effect. 2= 2.08 (P = 0.04) Favours [experimental] Favours [control]

Metaanalisis propio: control de la PA. Analisis de subgrupo: Terapia combinada (dos farmacos a dosis
bajas) vs. Monoterapia.

PAS: al final del seguimiento la DM entre el descenso de PAS respecto al valor basal, del grupo de tera-
pia combinaday el grupo monoterapia fue de -4,94 mmHg (IC95% -6,32 a -3,56 mmHg) (5 ECA; n=1134).

En el analisis de subgrupo, la DM fue -534 mmHg (IC95% -6,93 a -3, 76 mmHg;) (4 ECA: n=824).

Terapia combinada Monoterapia Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Asmar (2001) -231 16.6 204 162 16 202 20.1% -6.90 [-9.97,-3.83] -
Chan (1997) -16.4 4.4 26 -149 42 26 347% -1.50[-3.84, 0.54]
Chrysant (2008) -242 1396 163 -138 159 161 17.8% -10.40[13.66,-7.14] -
Saruta (2007) -13.8 118 183 -102 131 1587 246% -3.70[-6.47,-043] =
Wang (2020} -1645 154 21 -69 114 21 2.8% -9.60[F17.83-1.37) -
Total (95% CI) 567 567 100.0%  -4.94[-6.32, -3.56] [}

ity: Chi*= = = = } t 1 } |
et for avera Mt 72 703 0 <0000y SO N BN T

Terapia combinada Monoterapia




Metaanalisis propio: reduccion de PAS. Terapia combinada vs. Monoterapia

Terapia combinada Monoterapia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Asmar (2001) -231 15.6 204 -162 16 202 26.6%  -6.80[9.57 -383 -
Chan {1997} -16.4 14 26 -148 42 26  46.0% -1.80[-3.84, 0.84]
Chrysant (2008) -242 139498 163 -138 159 161 23.7% -1040[F13.66,-7.14] ol
Warg (2020) 165 165 M -G8 114 21 37% -9B0[17.83,-1.37 —]
Total (95% CI) 414 410 100.0%  -5.34[-6.93, -3.76] ]
Heterogeneity: Chi®= 21.64, df=3 {P = 0.0001); F= 86% f f T f |
Testfor overall effect Z= 6.61 (P = 0.00001) . querapiéscﬂommnada Dl'u10n0terap5ieﬂl 100

Metaanalisis propio: reduccion de PAS. Anélisis de subgrupo: Terapia combinada (dos farmacos a dosis
bajas) vs. Monoterapia.

PAD: al final del seguimiento la DM en el descenso de PAD respecto al valor basal, del grupo terapia
combinada y el grupo monoterapia fue de -175 mmHg (IC95% -2,59 a -0,90 mmHg). (5 ECA; n=1134).

En el analisis de subgrupo: considerando los estudios que incluyeron sdélo farmacos a dosis baja en el
grupo de terapia combinada, la DM fue -2,04 mmHg (IC95% -3,04 a -1,04 mmHg) (4 ECA; n=824).

Terapia combinada Monoterapia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Asmar (2001) -13.3 8.6 204 129 985 202 227% -040[217,1.37]
Chan {1987} -11.6 33 26 -108 29 26 250%  -0.F0[2.39 099
Chrysant {2008) -13.8 748 163 -9.2 473 161 200% -460[6.49,-271] =
Saruta (2007) -85 .6 163 -85 TFB 157 285% -1.00[-2.58 0.58]
Wang (2020) -8.8 I 21 -25 EB 21 3.8% -7.30[11.64,-2.96) -
Total (95% CI) 567 567 100.0% -1.75[-2.59,-0.90] |
Heterogeneity: Chi*=19.598, df= 4 {F = 0.0006); F= 80% f f T f 1
Testfor overall effect: Z= 4.05 (F = 0.0001) mD'I'erapiascE:meinada Drdonoterap?an 100

Metaanalisis propio: reduccion de PAD. Terapia combinada vs. Monoterapia

Terapia combinada Monoterapia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Asmar (2001} -13.3 8.6 204 -129 895 202 31.8% -040[217 1.37]
Chan {1987} -11.6 33 26 -108 29 26 35.0%  -0.F0[2.39 0489
Chrysant (2008) -13.8 748 163 -9.2 973 161 27.9% -460[6.49,-2.71] L
Wang (2020) -8.8 I 21 -25 EB 21 5.3% -7.30[11.64,-2.96) -
Total {95% CI) 414 410 100.0% -2.04 [-3.04, -1.04] |
Heterogeneity: Chi*= 18349, df= 3 (P=0.0004); F= 34% T 20 B 4 o0
Testfor overall effect: Z=4.01 (P = 0.0001) Terapia combinada Manoterapia

Metaanalisis propio: reduccion de PAD. Analisis de subgrupo: Terapia combinada (dos farmacos a dosis
bajas) vs. Monoterapia.

Efectos adversos totales: para el uso de terapia combinada comparado con monoterapia el RR fue 1,05
(IC95% 0,96 a 1,16) (14 ECA; n=3.883).

Efectos adversos serios: RR fue 0,40 (IC95% 0,16 a 0,98). La definicion de EA serios se basé en la clasifi-
cacion utilizada por los autores en cada uno de los estudios.



Terapia combinada  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Benz (2007) 22 96 14 99  3.0% 1.62[0.98, 2.98] T
Chan (1987) 10 26 11 26 24% 0.91[0.47,1.76) -
Chrysant (1994) 40 85 30 84 66% 1.321(0.91,1.80) ™
Chrysant (1996) 5 36 4 42 08% 1.46(0.42,5.02) N ERe—
Chrysant (2008) 74 163 83 161 18.2% 0.86[0.70,1.10) i
Cushman (1998) 17 150 30 152 65% 0.57 [0.33,1.00) —
Fogari {2010} 12 154 12 154 26% 1.00[0.46, 2.16] 1
Fucks ({20186) 186 333 183 322 406% 098[0.86,1.12] ]
Myers (2000) 3 65 3 60  0.7% 0.92[0.19, 4.40] —
MICE-Combi (2005) 10 130 12 130 26% 0.83[0.37,1.86] I
Saruta (2007) 25 153 20 157  43% 1.281[0.74,2.21] -T—
Scholze (1998) 6 32 4 28 09% 1.31[0.41,4.18] N
Wang (2020) 15 21 15 21 3.3% 1.00[0.68, 1.47] 1T
Wieir (2007) 33 96 176 Q07 T4A% 1.77[1.30, 2.41] -
Total (95% Cl) 1540 2343 100.0%  1.05[0.96,1.16] }
Total events 458 597
Heterogeneity: Chi*= 24.05, df=13 (P=0.03), F= 46% :0.01 05_1 1:0 ] 00:
Testfor overall effect: 2=1.03 (P = 0.30) Favours [experimental] Favours [control]

Metaanalisis propio: cualquier efecto adverso. Terapia combinada vs. Monoterapia

Terapia combinada  Monoterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chan {1987} 2 26 2 26 12.3% 1.00[0.15, 6.57] I —
Chrysant {1994) 2 a5 4 84 247% 0.48[0.09, 2.63] - &
Chrysant {1996) i 36 2 42 14.2% 0.23[0.01, 4.69]
Chrysant {2008) i 163 1 161 9.3% 0.33[0.01, 8.02]
Cushman (1998) 1 150 g 182 30.4% 0.20[0.02,1.71] =
Wang {2020} i 21 1 21 9.2% 0.33[0.01,7.74]
Total (95% CI) 481 486 100.0%  0.40[0.16, 0.98] -
Tatal events ] 15

Heterogeneity: Chi®=1.51, df=5 (P =091}, F= 0% f T

- ! 0.01 0.1 10 100
Testior overall effect Z=2.00 (F = 0.05) Favours [experimental] Favours [control]

Metaanalisis propio: efectos adversos serios. Terapia combinada vs. Monoterapia

COMBINACION DE IECA-ARAII Y LOS EFECTOS RENALES (2019)

La combinacién IECA+ARAII, muy probablemente se asocie con un mayor riesgo de eventos ad-
versos renales o hiperkalemia. La guia europea recomienda en contra del uso combinado de IECA
vy ARAII, debido al potencial exceso de eventos adversos renales [98]. Para argumentar se basan, prin-
cipalmente, en un ECA con DM2, con un filtrado glomerular estimado entre 30 y 89,9 ml/min/1,73m?
y albumina urinaria de al menos 300 mg [185]. Comenzaban con 50 mg/dia de losartan (ARAII), que
aumentaron a 100 mg/dia solo si la kalemia era menor a 5,5 mmol/litro y la 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 seguimiento de 2 anos). El estudio se detuvo tempranamente debido a preocupaciones so-
bre la seguridad que incluian deterioro de la funciéon renal (definido como descenso =30 ml/min/1,73m?
si el filtrado glomerular inicial estimado fue =60 ml/min/1,73mz2 o descenso >50% si el filtrado glomerular
inicial estimado fue <60 Mml/min/1,73m32), mortalidad, lesion renal aguda (IRA) e hiperkalemia. No hubo
diferencias en el deterioro de la funcion renal: 152 eventos en el grupo de monoterapiay 132 en el grupo
de terapia de combinada (HR 0,88; IC95% 0,70 a 1,12; p=0,30) ni en la mortalidad (RR=104,; IC95% 0,73 a
149: p=0,75) pero si en los otros dos puntos de seguridad. La IRA fue la mayor tasa de eventos adversos
graves en el grupo de terapia combinada (HR 1,7; IC95% 1,3 a 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/ano). La hiperpotasemia también fue mayor con terapia combinada (HR=2,8; IC95% 1,8 a 4,3;
p<0,01). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo de seleccion).

MUJERES EN EDAD FERTIL (2019)

En Argentina, segun datos aportados por el Sistema Informdatico Perinatal para la Gestion se estima
que 6 de cada 10 embarazos son no planificados, por lo tanto, resulta apropiado indicar antihiperten-
sivos seguros para el embarazo en mujeres en edad fértil [240)].

EFECTO SOBRE EL USO DE IECA O ARAII DURANTE EL EMBARAZO

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



IECA/ARAII durante el embarazo, particularmente en el segundo y tercer trimestre, muy proba-
blemente se asocien a distintas fetopatias. E| uso de estos farmacos durante el segundo vy el tercer
trimestre esta asociado con fetopatias, ya que afecta el desarrollo de los riflones fetales, el crecimiento
fetal intrauterino, provoca oligoamnios, displasia renal fetal, anuria, falla renal, hipoplasia de la béveda
craneana, hipoplasia pulmonar, deformidades de cara y miembros e incluso muerte fetal [241,242].

Los IECA en el primer trimestre probablemente se asocia a malformaciones mayores (principal-
mente cardiacas y del SNC) en el feto. En una cohorte de 29.507 bebés nacidos entre 1985 y 2000,
identificaron 209 lactantes con exposicion a IECA en el primer trimestre [243]. Estos infantes tuvieron
un aumento del riesgo de malformaciones cardiovasculares congénitas (RR 2,71, IC95% 1,72 a 4,27) y del
sistema nervioso central (RR 3,72; IC95% 1,37 a 14,02). Las anomalias incluyen defectos septales auricular
y ventricular, conducto arterioso permeable, espina bifida y displasia renal. Calidad de evidencia mode-
rada (por riesgo de sesgo).

DIABETES MELLITUS Y ERC (2019)

La prevalencia de HTA en adultos con diabetes es aproximadamente del 80%, y es al menos el doble
de frecuente en personas con DM2, comparado con personas de la misma edad sin DM2 [126-128]. La
coexistencia de HTA y diabetes aumenta notablemente el riesgo de desarrollar enfermedad corona-
ria, insuficiencia cardiaca, ACV y mortalidad por ECV [129]. Adicionalmente, puede aumentar el riesgo
de enfermedad microvascular, como nefropatia o retinopatia [128,130]. La ERC se produce en 25 a 40%
de las personas con diabetes dentro de los 20 a 25 arios 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/oroteinuria, la
retinopatia [244] y la enfermedad renal en etapa terminal [245,246].

El curso natural de la mayoria de las formas de ERC 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 perjudi-
ciales para los glomeérulos residuales [247248].

Ademas, el aumento de la presion arterial sistemica se considera un FR relevante de desarrollar ERC
[249]; El adecuado control de la presion arterial se considera un factor pronodstico favorable [250,251].

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 CVV como renales. Sin embargo, los IECA dismi-
nuyen la proteinuria y mejoran el filtrado glomerular independientemente de la PA y la diabetes. Los
IECA combinados con AC-D probablemente retrasen la progresion de la nefropatia. Los IECA y los
ARAIl 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 antihi-
pertensivos reducen la albuminuria/proteinuria y la progresion a enfermedad renal en etapa terminal.
En el subgrupo de pacientes con proteinuria (albuminuria mayor a 300 mg/dia), también reducen los
ECVM. La asociacion de I[ECA+ARAII aumenta el riesgo de EA graves.

DIABETES MELLITUS (2019)

AUMENTO DE INCIDENCIA DE DIABETES COMO EVENTO ADVERSO

El tratamiento antihipertensivo basado en AC-D solo (o combinado con IECA) muy probablemen-
te se asocie a menor incidencia de diabetes en comparacién con BB solo (o combinado con TZ). £
riesgo de aparicion de nueva diabetes de algunos antihipertensivos fue tomado, originalmente, del es-
tudio ASCOT [152]. Dado que la 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 (AC-D+IECA). Se trata de un ECA multicéntrico (n=19.257
hipertensos entre 40y 79 afos, con al menos otros tres FRCV) aleatorizados a 5a 10 mg de amlodipina,
agregando 4 a 8 mg de perindopril (n=9.639), o bien, a 50 mg de atenolol agregando bendroflumetiazi-
da125a25mgy potasio (n=9.618), segun necesidad de intensificacion. El objetivo primario fue compa-
rar la eficacia y seguridad de las 2 combinaciones para la disminucion de PA. No fue significativo para el
IAM no mortal -incluido el IAM silente-: HR 0,90 (IC95% 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
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causas (HR 0,89; 1IC95% 0,81 a 0,99; p=0,02); eventos y procedimientos cardiovasculares (HR 0,84; IC95%
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; IC95% de 0,63
a 0,78; p<0,01). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo en la asignacion y en el cegamiento
de los observadores).

Los ARAIIL, IECA y AC-D se asocian a menor incidencia de diabetes comparado con diuréticos o
BB. El MA en red de Elliott y col. de 2007 (22 ECA, n=143.153) explord la proporcion de pacientes que
desarrollaron diabetes [252]. La terapia farmacoldgica antihipertensiva incluyo: ARAII (1189/14185, 8,38%),
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 el desarrollo de diabetes (respecto
de los diuréticos como comparador) resultd protectora para los ARAII (OR 0,57; IC95% 0,46 a 0,72) y los
[ECA (OR 0,67; IC95% 0,56 a 0,80), los AC-D (OR 0,75; 1C95% 0,62 a 0,90) y el placebo (OR 0,77 IC95% 0,63
a 0,94). Los BB (OR 0,90; IC95% 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 comparacién con el pla-
cebo. En forma consistente y mas actualizada, otro MA en red (Li y col. 2017) compard antihipertensivos
vy desarrollo de nuevos casos de diabetes (38 estudios, N=224.140) [253]. Los BB y AC-D aumentaron la
probabilidad de desarrollo de diabetes: OR 2,18 (IC95% 1,36 a 3,50) y OR 116 (IC95% 1,05 a 1,29) respectiva-
mente. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por falta de cegamiento).

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO EN DIABETES
Mortalidad y eventos macro y micro vasculares

Los 5 grupos de farmacos antihipertensivos reducen PA y ECV en comparacién con el placebo, en
poblacién con y sin diabetes. Un MA de Thomopoulos y col. en 2017 incluyd 72 ECA con clase de far-
maco en comparacion con placebo (n=260210) y 50 ECA comparativos de farmacos de cabeza a cabeza
(N=247006) [246]. Explord eventos cardiovasculares no fatales y fatales, enfermedad renal en etapa ter-
minal, y muerte por todas las causas, en pacientes cony sin diabetes. Los 5 grupos de antihipertensivos
redujeron PAy ECV mayores en comparacion con el placebo, tanto en poblacion con y sin diabetes. En
comparacion con otras clases, IECA y ARAIl fueron la Unica clase mas efectiva en la diabetes. Calidad de
evidencia alta.

En DM2, es probable que la reduccién 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;
Nn=100.354) explord asociacion entre el tratamiento para la reduccion de PA vy la enfermedad vascular
en DM2 [244]. Evidencid que una reduccion de 10 mmHg en la PAS se asocid significativamente con
menor mortalidad por todas las causas (RR 0,87; IC95% 0,78 a 0,96), menor tasa de eventos CV (RR 0,89:
IC95% 0,83 a 0,95) y de cardiopatia coronaria (RR 0,88 IC95% 0,80 a 0,98). También se consideraron otros
desenlaces secundarios: albuminuria (RR 0,83 IC95% 0,79 a 0,87) y retinopatia (RR 0,87, IC95% 0,76 a
0,99). Al igual que en poblacion general, se observaron pocas diferencias para reduccion de la PAy los
resultados segun las diferentes clases de drogas utilizadas [244], excepto: los AC-D presentaron menor
riesgo de ACV: RR 0,86; IC95% 0,77 a 0,97; impulsada por estudio LIFE [254]; los diuréticos se asociaron
con un riesgo menor de insuficiencia cardiaca: RR 0,83 (IC95% 0,72 a 0,95), en comparacion con todas
las demas drogas, impulsadas en gran medida por los resultados de ALLHAT; y similar a los ARAII [171].
Calidad de evidencia de moderada (riesgo de sesgo en la asignacion y en el cegamiento).

Ante HTA y diabetes sin dafo renal, IECA o ARAII, probablemente no reduzcan la enfermedad
renal terminal, en comparacién con otros antihipertensivos. La RS-MA de Bangalore y col. en 2016
explord si los IECA o ARAII son superiores a otros antihipertensivos (AC-D, BB, diuréticos) para la pre-
vencion de eventos CV y renales duros en personas con diabetes [255]. Los resultados fueron muerte,
muerte CV, IAM, angina de pecho, ACV, insuficiencia cardiaca, revascularizacion y enfermedad renal
terminal. Se incluyeron 19 ECA con 25.414 participantes con diabetes, media de seguimiento 3,8 anos
(95.910 pacientes/ano). Cuando se compararon con otros agentes antihipertensivos, los IECA/ARAII no
mostraron diferencias en el desenlace enfermedad renal terminal (RR 0,99; IC95% 0,78 a 1,28). Calidad
de evidencia moderada (evidencia indirecta por corto seqguimiento).

Los IECA disminuyen la proteinuria y mejoran la tasa de filtracion glomerular, independiente-
mente de las reducciones de PA y de la diabetes. Un MA de Makiy col. de 1995 (n=14 ECA) con segui-
miento de al menos 6 meses con diabéticos con y sin nefropatia, y pacientes con hipertension esencial
o enfermedad renal primaria [256]. Los efectos beneficiosos a largo plazo de los antihipertensivos sobre
la proteinuria (reportado coeficiente de regresion antes/después) v la tasa de filtracion glomerular (re-
portada como mL/min por mes) son proporcionales a las reducciones de la PA (cada reduccién de 10
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mmHg en la PA disminuyd la proteinuria en -0,14; IC95% -0,22 a -0,06), y son similares en personas dia-
béticas y no diabéticas con enfermedad renal. Adicionalmente los IECA y AC-ND tienen efectos benefi-
ciosos adicionales sobre la proteinuria, con disminuciones de -0,45;( IC95% -0,58 a -0,32) y -0,38; (IC95%
-0,70 a -0,06) respectivamente, que son independientes de las reducciones de la PA vy la diabetes. Los
IECA producen mayor disminucion de la proteinuria (media agrupada de -0,51; IC95% -0,68 a -0,35), me-
jora en la tasa de filtracion glomerular (0,13 mL/min por mes; IC95% 0,10 a 0,16), y mayor disminucion en
la PA (media de -4,0 mmHg; IC95% -4,9 a -3,0 mmHg). Calidad de evidencia alta.

Es probable que la combinacién de antihipertensivos IECA+AC-D retrase la progresién de la nefro-
patia, comparado con IECA+TZ. £l estudio ACCOMPLISH, un ECA doble ciego realizado en cinco paises

(EE.UU., Suecia, Noruega, Dinamarca y Finlandia), incluyd 1506 personas con HTA Yy alto RCV o enferme-
dad CV establecida: antecedentes de eventos coronarios, IAM, revascularizacion, ACV, ERC, enfermedad
arterial periférica, HVI o diabetes [211]. Fueron asignados en una proporcion de 1.1 para recibir benazepril
(20 mg) + amlodipina (5 mg; Nn=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 ERC se definié como la duplicacion de la
concentracion de creatinina en suero o enfermedad renal en etapa terminal (IFGe <15 ml/min/1,73m? o
necesidad de dialisis). El estudio finalizé en forma temprana (con promedio de seguimiento de 2,9 anos)
debido al efecto protector de IECA+AC-D. Hubo 113 (2,0%) eventos de progresion de la ERC en el grupo
de benazepril mas amlodipina, en comparacion con 215 (3,7%) en el grupo de benazepril mas hidroclo-
rotiazida (HR 0,52; 1IC95% 0,41 a 0,65; p<0,01). Los pacientes con ERC tenian 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 detencion temprana)).

Ante diabetes y afectacién renal (particularmente en aquellos con proteinuria), la reduccién in-
tensiva de la PA podria proteger contra los eventos de insuficiencia renal. Una RS-MA de Jicheng
Lv de 2013 incluyd 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 ERC (definida
como un compuesto de duplicacion del nivel de creatinina sérica, o una disminucion del 50% en la tasa
de filtracion glomerular o enfermedad renal en etapa terminal) [257]. Incluyd 11 ECA (n=9.287 con ERC
vy 1.264 eventos de insuficiencia renal), con asignacion de los pacientes con ERC a diferentes niveles de
PA objetivo. La reduccion intensiva de la PA redujo el riesgo de insuficiencia renal (HR 0,73; IC95% 0,62
a 0,86), pero no en pacientes sin proteinuria al inicio del estudio (HR 1,12; IC95% 0,67 a 1,87). Calidad de
evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de cegamiento y evidencia indirecta porque solo algunos
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 Palmery col. de 2015 investigo los beneficios y danos de los antihipertensivos en adul-
tos con diabetes y enfermedad renal [258]. Se incluyeron 157 estudios (n=4.356 principalmente con DM2
y ERC). La enfermedad renal en etapa terminal fue significativamente menos probable con ARAI: RR
0,77;1C95% 0,65 a 0,92, en comparacion con placebo. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo
de indicacion).

Los IECA o ARAII probablemente reduzca la albuminuria y la aparicién o progresiéon de la nefro-
patia diabética, con mayor eficacia que otras drogas. E| MA de Thomopoulos y col. de 2017 incluyd
41 ECA con diabetes (n=61.772) y 40 ECA sin diabetes (n=191.353) [246]. Los IECA redujeron tanto la enfer-
medad coronaria (RR estandarizado 0,40 IC95% 0,29 a 0,59; p<0,01) como la mortalidad global (RR O,61;
IC95% 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 infor-
maron 1031 casos de enfermedad renal en etapa terminal con una RRR del 21% (IC95% 5 a 34%) cuando
la reduccion de la PAS/PAD se estandarizd a 10/5 mmHg (RRA de 8 casos cada 1000 pacientes tratados
durante 5 anos); en los pacientes sin diabetes, los casos informados de enfermedad renal en etapa ter-
minal fueron bastante menos (con 300 casosy RR 1,01; IC95% 0,82 a 1,24). Los ARAIl fueron la clase mas
efectiva en la diabetes, para reducir la albuminuria y la aparicion o progresion de la nefropatia diabética
con mayor eficacia que otras drogas. Calidad de evidencia de moderada (inconsistencia, multiples
subdivisiones en subgrupos).

ENFERMEDAD RENAL CRONICA (2019)

Todas las guias seleccionadas que incluyen ERC (NICE, multisociedades, europea y Canada), priorizan
[ECA 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 [26,98-100].
Ademas, recomiendan evitar la asociacion IECA+ARAIIL NICE y multisociedades sugieren monitorear el

filtrado glomerular y la kalemia.



La guia multisociedades define albuminuria como la presencia de albumina =300 mg/dia o 2300 mg/g
de creatinina en muestra de orina aislada) [99].

NICE recomienda utilizar IECA o ARAIl para las personas con ERC y diabetes y una relacion albumina/
creatinina en orina = 30 mg/g; HTAy relacién albumina/creatinina = 300 mg/g; o bien relacion albumina/
creatinina = 70 mg/mmol o > 600 mg/g o mas (independientemente de la hipertensién o la presencia
de enfermedad CV) [100].

Los IECA reducen la PAS/PAD, la proteinuria y la progresién a ERC en personas con HTA y ERC no
diabética comparados con placebo u otros antihipertensivos. La RS-MA de Jafar y col. (2001 11 ECA,
n=1.860), evalud IECA vs placebo u otro antihipertensivo en personas con ERC no diabética para reduc-
cion 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 afios [259]. Los IECA fueron
superiores para reducir la PAS (DM -45 mmHg IC95% -3,0 a -6,1 mmHg), la PAD (DM -2,3 mmHg; IC95%
1,4 a -32 mmHg) vy la proteinuria (DM -0,46 g/d; IC95% -0,33 a -0,59). Luego de ajustar por caracteristi-
cas del paciente al inicio del estudio y por los cambios de PAS y proteinuria durante el seguimiento, los
IECA mostraron ser superiores para progresion a ERC en etapa terminal (RR 0,69; IC95% 0,51 a 094) vy el
resultado combinado de duplicacion de creatininemia o ERC en etapa terminal (RR 0,70; IC95% 0,55 a
0,88). Quienes presentaban valores mas altos de proteinuria al inicio del estudio, obtuvieron mayores
beneficios. Calidad de evidencia alta.

IECA o ARAIl reducen los eventos renales en ERC de causa no diabética con albuminuria y podrian
reducir los eventos renales en el grupo sin proteinuria. La RS-MA de Mishima y col. (2019; 42 ECA)
evaluo la eficacia de los ISRAA (IECA o ARAII) en adultos con HTA y ERC no diabética [260]. Los efectos
del tratamiento se revisaron por separado en pacientes con y sin proteinuria (proteinuria de 24 hs ma-
yor a 500 mg o indice albumina/creatinina mayor a 300 mg/g). Los resultados medidos fueron: eventos
de insuficiencia renal (incluyeron requerimiento de didlisis o trasplante, duplicacion de creatininemiay
reduccion del 50% del filtrado glomerular), aumento de proteinuria o desarrollo de albuminuriay 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). 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; IC95% 0,52 a 0,75) [260] . Calidad de evidencia alta. En el grupo
sin proteinuria (4 ECA, n=557) mostraron RR 0,64; IC95% 0,18 a 2,30). Calidad de evidencia baja por muy
seria imprecision.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, IECA o ARAIl reducen la progresién de la protei-
nuria y microalbuminuria. A su vez, en el grupo con albuminuria mayor a 300 mg/g (23 ECA, n=2788)
los ISRAA redujeron la proteinuria (DM -0,42 g/dia; IC95% -0,58 a -0,26) [260]. En el grupo con albuminu-
ria menor o igual a 300 mg/g (5 ECA, n=980) disminuyeron la microalbuminuria (DM -16,3 mg/g; 1C95%
-30,1a -2,6, en comparacion con placebo u otro antihipertensivo. Calidad de evidencia alta.

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, IECA o ARAIIl probablemente reduzcan los ECVM
en comparacioén con placebo u otro antihipertensivo. En el grupo proteinuria (15 ECA, n=2326) para
ECVM combinados, el RR fue 0,77 (IC95% 0,51 a 116) y en el grupo sin proteinuria (4 ECA, n=1574) fue RR
1,06 (IC95% 0,85 a 1,32) [260]. Calidad de evidencia moderada (imprecision).

Ante ERC de causa no diabética con albuminuria, los IECA o ARAII aumentan la hiperkalemia. En
el grupo con proteinuria (14 ECA, n=2356) los ISRAA aumentaron el riesgo de hiperkalemia con RR 2,07;
IC95% 1,07 a 3,77. El Unico ECA disponible en poblacion sin proteinuria que valoro este evento, no reportd
ningun caso.

Ante ERC de causa no diabética con proteinuria, los IECA o ARAII probablemente aumenten lige-
ramente el riesgo de hipotension. En el grupo con proteinuria (10 ECA n=1557): RR 1.21; IC95% 0,64 a
2,28. No se encontro informacion disponible en personas sin proteinuria.

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

Los IECA o ARAII probablemente reduzcan la albuminuria y la aparicion o progresion de la nefro-
patia diabética, con mayor eficacia que otras drogas. E| MA de Thomopoulosy col. (2017; 41 ECA con
diabetes, Nn=61.772; y 40 ECA sin diabetes, n=191.353), los IECA redujeron tanto la enfermedad coronaria
(RR estandarizado 0,40; IC95% 0,29 a 0,59; p<0,01) como la mortalidad global (RR 0,61; IC95% 0,40 a 0,95;
p=0,01) [246]. Para insuficiencia renal (14 ECA con diabetes, n=33.313: y 10 ECA sin diabetes, Nn=36.599), en
pacientes con diabetes, hubo 1.031 casos de enfermedad renal en etapa terminal con una RRR del 21%
(IC95% 5 a 34) cuando la reduccién de la PAS/PAD se estandarizo a 10/5 mmHg (RRA de 8 casos cada
1000 pacientes tratados durante 5 afos); en los pacientes sin diabetes, los casos informados de enfer-



medad renal en etapa terminal fueron bastante menos (con 300 casos y RR 1,01, IC95% 0,82 a 1,24). Los
ARAIl fueron la clase mas efectiva en la diabetes, para reducir la albuminuria y la aparicion o progresion
de la nefropatia diabética con mayor eficacia que otras drogas. Calidad de evidencia de moderada (in-
consistencia, multiples subdivisiones en subgrupos).

Los ISRAA y AC-D muy probablemente sean similares para reducir PA, ECVM y muerte en per-
sonas hipertensas con enfermedad renal en estadio 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? vy estadio 5: filtrado glomerular me-
nor de 15 ml/min/1,73m? o dialisis) comparoé el tratamiento entre AC-D y IECA o ARAII [261]. No mostrd
diferencias significativas entre los dos grupos farmacolégicos: PA (DME 0,05; 1IC95% -0,07 a 0,16); 12=59%,
mortalidad (n=7 ECA; OR 1,09; IC95% 0,96 a 124), insuficiencia cardiaca (n=3 ECA; RR 113; 1C95% 0,87 a
147), ACV (n=4 ECA; RR 0,96: IC95% 0,72 a 1,28) y resultados renales (requerimiento de didlisis, cambios
en la tasa de filtrado glomerular o en la excreciéon de proteinas urinarias) (necesidad de dialisis: RR 112;
[C95% 0,95 a 1,31; tasa de filtrado glomerular: RR 114; IC95% 0,95 a 1,37 y cambios en la excrecion de pro-
tefnas urinarias: RR 0,84; 1C95% 0,65 a 1,15).

Los subgrupos para estadios 3y 4 tampoco mostraron diferencias entre dos medicamentos: mortalidad
(OR 111; IC95% 0,96 a 1,28), insuficiencia cardiaca (RR 0,99; IC95% 0,86 a 114), ACV (RR 1,06; IC95% 0,86 a
131). Calidad de evidencia moderada (inconsistencia).

La asociacién de IECA o ARAII con un AC-D probablemente reduzca progresion de la enfermedad
renal, con mayor eficacia que la asociaciéon de un IECA o ARAIl mas una tiazida en pacientes con
HTA y RCV aumentado. L os autores del estudio ACCOMPLISH (HTA y RCV aumentado), realizaron un
analisis de los resultados renales del estudio [262]. La progresion de la ERC, fue un punto final prees-
pecificado y se definid como la duplicacion de la creatinina sérica o evolucion a enfermedad renal en
estadio terminal (IFGe <15 ml/min/1,73m?2 o necesidad de didlisis). El analisis fue por intencion de tratar.
Hubo 2% de progresion de la enfermedad en el grupo de benazepril mas amlodipina en comparacion
con 3, 7% en el grupo de benazepril mas grupo hidroclorotiazida (HR 0,52; IC95% 0,41 a 0,65, p<0,0001).
El EA mas frecuente en pacientes con enfermedad cronica fue edema periférico (benazepril mas amlo-
dipina: 33,7%; benazepril mas hidroclorotiazida: 16%). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo
por unico ensayo con detencion temprana)).

La asociacion de un IECA+ARAIl aumenta la incidencia de efectos adversos graves. E| estudio
ONTARGET (2008) investigo los efectos renales del ramipril (IECA), el telmisartan (ARAIl) y su com-
binacion en pacientes de 55 anos o mas con enfermedad vascular aterosclerdtica establecida o con
diabetes con DOB [263]. Los participantes (n=25.620) fueron aleatorizados a ramipril (10 mg/dia), tel-
misartan (80 mg/dia), o a combinacion de ambos y se midid la funcion renal y la proteinuria. El resul-
tado primario fue combinado (dialisis, duplicacion de la creatinina sérica o muerte). Suspendieron la
terapia debido a hipotension sintomatica 784 pacientes (406 en terapia combinada, 149 en ramipril
y 229 en telmisartan). El resultado final primario fue similar para telmisartan (13,4%) y ramipril (13,5%)
(HR 1,00; 1IC95% 0,92 a 1,09), pero se incrementd con la terapia de combinacion (14,5%) (HR 1,09; 1C95%
1,01 a 118; p=0,037). El resultado renal secundario (didlisis o duplicacion de la creatinina sérica) fue si-
milar con telmisartan (2,21%) y ramipril (2,03%) (HR 1,09; 0,89 a 1,34) y mas frecuente con la terapia de
combinacion (2,49%) (HR 1,24; 1,01 a 151; p=0,038). La tasa de tasa de filtrado glomerular se redujo me-
nos con ramipril que con telmisartan (-2,82 mL/min/173/m?2 vs -412 mL/min/173/m2% p<0,0001) o con
la terapia de combinacion (-6,11 mL/min/1,73/mz p<0,0001). El aumento en la excrecion urinaria de al-
bumina fue menor con telmisartan (p=0,004) o con terapia de combinacion (p=0,001) que con rami-
pril. Los efectos del telmisartan en los resultados renales importantes son similares a los del ramipril.
Aunqgue la terapia de combinacion reduce la proteinuria en mayor medida que la monoterapia, empeo-
ra los resultados renales importantes.

Para evaluar su seguridad y su efecto sobre la progresion de la enfermedad renal se disend 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 losartan 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/173 m? de area
de superficie corporal) [264]. El punto final primario fue la apariciéon de un cambio en la tasa de filtrado
glomerular (disminucién de > 30 ml/min/173m? o enfermedad renal en etapa terminal o muerte. Los
resultados de seguridad incluyeron mortalidad, hiperkalemia y dafio renal agudo. El estudio se detuvo
temprano debido a preocupaciones de seguridad. Entre los 1.448 pacientes asignados al azar con una
mediana de seguimiento de 2,2 anos, hubo 152 eventos de punto final primario en el grupo de monote-
rapiay 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, IC95% 0,73 a 1,49: p=0,75) o eventos CV. La terapia de combinacion
aumento el riesgo de hiperkalemia (6,3 eventos por 100 personas/afio vs 2,6 eventos por 100 personas/
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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 (2019)

Existen fuertes relaciones epidemiologicas entre la HTA y la enfermedad coronaria. Se estima que la
HTA explica 1 de cada 4 IAM [265]. A su vez, a partir de los 30 anos, la cardiopatia isquemica (angina
e infarto de miocardio) representaria el 43% de los anos de vida perdidos por HTA [266], por lo que re-
sulta imprescindible el tratamiento antihipertensivo para reducir el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria y evitar un segundo evento en quienes ya presentan enfermedad establecida.

La mayor parte de la evidencia orienta a la utilizacion de IECA o ARAIl en personas con HTA y enfer-
medad coronaria establecida. A su vez, ante angina de pecho, sindrome coronario agudo reciente (<]
ano), el uso de BB podria aportar beneficios debido a sus propiedades anti-isquéemicas.

La guia europea sugiere en personas HTA con antecedente de IAM utilizar BB + (IECA o ARAII). En quie-
nes padecen angina sintomatica, usar BB y/o AC-D [98].

Canada sugiere dividir en subpoblaciones [26]:

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

2.HTAy IAM reciente: incluir como terapia inicial un BB+IECA (o ARAIl cuando es intolerante al
[ECA) particularmente ante disfuncion sistélica del VI. Los AC pueden usarse como alterna-
tiva, cuando los BB estan contraindicados o no son efectivos.

La guia NICE define ECV establecida a la presencia de enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia car-
diaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica; o al alto riesgo de enfermedad car-
diovascular (por ejemplo: diabetes o ERC) [100]. Sin emlbargo, las recomendaciones hacen hincapié en el
desenlace sobre incidencia de insuficiencia cardiaca:

e ctapa 1: TZ-STZ, si hay evidencia de insuficiencia cardiaca o un alto riesgo de insuficiencia car-
diaca.

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

Adicionalmente, sugieren considerar el uso de BB en pacientes con angina de pecho, IAM e insuficiencia
cardiaca crénica, usar con precaucion AC en personas con insuficiencia cardiaca y adicional precaucion para
la asociacion BB+AC.

La gufa multisociedades menciona una subpoblacion particular en la que se han demostrado beneficios
particulares de la terapia con medicamentos antihipertensivos: cardiopatia isquémica estable (por ejem-
plo: IAM previo o angina estable), pero los subdivide en 2 grupos adicionales para la eleccion de las drogas
antihipertensivas: personas sin y con insuficiencia cardiaca [99]. A los fines de esta guia se hace foco sélo en
el primer escenario (sin insuficiencia cardiaca), donde recomiendan:

Como primera linea de tratamiento:
¢ BB: carvedilol, metoprolol, bisoprolol, propranolol (no atenolol).
e |[ECA 0 ARAII
Con la adicion, segun sea necesario, de:
e AC-D,
e diuréticos TZ
* y/o 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 [101].



ECA

IECAY ARAII

Es probable que el ramipril (IECA), ante enfermedad vascular establecida o alto riesgo CV, reduz-
ca ECVM y mortalidad, comparado con placebo. Un ECA del 2000, incluyd 9297 personas con alto
riesgo CV (55 anos de edad o mas) que tenian evidencia de enfermedad vascular o diabetes mas otro
FRCV, asignados al azar para recibir ramipril de 10 mg/dia (IECA) o placebo durante cinco afios, sin cono-
cer Fey o insuficiencia cardiaca [267]. 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 (IC95% 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<0,07; 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 a18,8%) con RR 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 (riesgo de sesgo por pérdidas en el
seguimiento).

El perindopril (IECA) reduce muerte CV, IAM y nuevo paro cardiaco ante enfermedad CV esta-
blecida, respecto al placebo. Un ECA de 2003, incluyd 13655 personas con |IAM previo (64%), evidencia
angiografica de enfermedad arterial coronaria (61%), revascularizacion coronaria (55%) o una prueba
de esfuerzo positiva (5%) [268]. Después de un periodo inicial de 4 semanas en el que todos recibieron
perindopril, a 12218 pacientes se les asigno perindopril 8 mg/dia (n=6.110), o placebo (n=6.108). El segui-
miento medio fue de 4,2 anos y el objetivo primario fue explorar la muerte CV, el IAM o el paro cardiaco
nuevos. Los resultados arrojaron 603 (10%) del grupo placebo y 488 (8%) del grupo perindopril que ex-
perimentaron el punto final primario, lo que produce una reduccidén del riesgo relativo con perindopril
del 20% (IC95% de 9 a 29: p 0,01). Calidad de evidencia alta.

Es muy probable que el candesartan (ARAII) reduzca la muerte CV e internaciones por insufi-
ciencia cardiaca respecto al placebo, en pacientes con enfermedad CV establecida, insuficiencia
cardiaca y una Fey >40%. Un ECA de 2003 asigno al azar a 3023 personas con candesartan (n=1514,
dosis objetivo de 32 mg/dia) o un placebo (N=1509) [269]. Los pacientes tenian clase funcional lI-1V de
insuficiencia cardiaca y una Fey>40%. El resultado primario fue la muerte CV o el ingreso hospitalario
por insuficiencia cardiaca. Para la mediana de seguimiento de 36,6 meses: 333 (22%) en rama candesar-
tany 366 (24%) en grupo placebo experimentaron el resultado primario con RR crudo de 0,89 (IC95%
0,77 a 1,03; p=0,11); mientras que RR ajustado de 0,86 (IC95% 0,74 a 1,00; p=0,05). Calidad de evidencia
moderada (imprecision).

BETABLOQUEANTES

Es probable que la adicién 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, incluyd pacientes mayores con IAM
previo, insuficiencia cardfaca congestiva y una Fey del VI >=40%, tratados con diuréticos mas IECA, la
adicion del propranolol causd una reduccion significativa del 35% en la mortalidad total y una disminu-
cion significativa del 37% en la mortalidad total mas IAM no fatal, en comparacién con control (no pro-
panolol) [270]. Al ano, 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 g versus 20 g).
Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo).

Es probable que el nebivolol (BB), en hipertensos mayores de 70 afos con insuficiencia cardiaca,
reduzca conjuntamente las internaciones por causa CV y la mortalidad, respecto al placebo. El
estudio SENIORS, ECA de 2002 multicéntrico (n=2.135 de 200 hospitales de 11 paises europeos), evaluan-
do nebivolol versus placebo en insuficiencia cardiaca en mayores de 70 anos, hasta entonces excluidos
en la mayoria de los estudios [271]. El nebivolol redujo significativamente el objetivo primario de evento
combinado (mortalidad u hospitalizacion CV): 31,1% versus 35,3%, con RR 0,86 (IC95% 0,73 a 0,99; p=0,03),
sin reducir el objetivo secundario: mortalidad total (15,8% versus 18,1%, con RR 0,88; IC95% 0,71 a 1,08;
p=0,21). Un subanalisis de SENIORS mostroé resultado similar en aquellos con Fey conservada (>35%) y
alterada (<=35%), reduciendo el nebivolol la mortalidad por todas las causas o las hospitalizaciones CV:
HR 0,86 (IC95% de 0,72 a 1,04) en pacientes con Fey alterada y HR 0,81 (IC95% de 0,63 a 1,04) en Fey con-
servada (p=0,72). Calidad de evidencia moderada (inconsistencia).



RS-MA

Es probable que los BB reduzcan la mortalidad por todas las causas y el reinfarto no fatal, en per-
sonas con enfermedad CV establecida. La RS-MA de Freemantle y col. de 1999, incluyd pacientes con
IAM o antecedente de enfermedad coronaria, a la intervencion con BB (51 ECA durante 6 semanasy 31
ECA entre 6y 48 meses) en comparacion con el control (placebo), para medir mortalidad por todas las
causas y reinfarto no fatal [272]. La mayoria incluyd para propranolol, timolol y metoprolol para la pre-
vencion secundaria a largo plazo después del infarto de miocardio. En total, 5477 de 54.234 pacientes
(10,1%) murieron. Se identificd una reduccion del 23% en las probabilidades de muerte en los ECA a largo
plazo (IC95% 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 (inconsistencia).

Es probable que los BB+TZ reduzcan la incidencia de insuficiencia cardiaca, con respecto a AC.
Un MA de Turnbull et al de 2003 incluyd 29 ECA (n=162.341), donde 7 estudios evaluaron el riesgo de
desarrollar falla cardiaca (definida como nuevo diagndstico, hospitalizacion o muerte asociada a falla
cardiaca), con participantes asignados a tratamiento con ACy BB+TZ [273]. Identificaron un menor ries-
go en pacientes asignados a TZ+BB comparados con los pacientes asignados a AC (RRR 33%: IC95% de
21a 47%), aunque alta frecuencia de reporte de edema maleolar en los pacientes que recibieron AC (4,8
a 8,2%). Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo de seleccion).

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 realizé con el objetivo de determinar la eficacia de las
diferentes clases de farmacos para bajar la PA en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
coronaria y ACV [172]. Se definieron en tres categorias mutuamente excluyentes: sin antecedentes de
enfermedad vascular, con antecedentes de enfermedad coronaria o con antecedentes de ACV. En per-
sonas con antecedentes de enfermedad coronaria, los BB tuvieron un efecto superior en la prevencion
de eventos recurrentes: reduccion del riesgo 29% (IC95% 22 a 34) en comparacion con otros farmacos
con 15% (IC95% 11 a 19). El efecto adicional se limitd a unos pocos anos después del IAM, con una reduc-
cion del riesgo del 31%, en comparacion con el 13% en personas con enfermedad coronaria sin infarto
reciente (p=0,04). Ademas, los BB sin propiedades cardio selectivas o vasodilatadoras (ejemplos: propra-
nolol, oxprenolol, pindolol y sotalol) carecen de un efecto preventivo sobre incidencia de insuficiencia
cardiaca (RR 1,07, IC95% 0,76 a 1,35), aunque el resto de los BB con alguna de esas propiedades tuvieron
un efecto preventivo (RR 0,77; IC95% 0,69 a 0,87; p=0,01). Este estudio también mostré que los farmacos
distintos a los AC (BB, IECA, ARAII, TZ) redujeron la incidencia de insuficiencia cardiaca en un 24% (RR
0,76; 1C95% 0,72 a 0,81); mientras que los AC en un 19% (RR 0,81: IC95% 0,69 a 0,94). Calidad de evidencia
alta.

Certeza GLOBAL de la evidencia MODERADA.

Adherencia al tratamiento (2019)

Comentario respecto del sistema GRADE y por qué en ADHERENCIA, aun con baja calidad de
evidencia, se proponen recomendaciones 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 paradigmadticas en las cuales se garantizan recomendaciones fuer-
tes 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 recomendacion FUERTE supone que la inmensa mayoria de los pacientes estarian de
acuerdo respecto a la accion recomendada. Los clinicos deberian implementar la accion en la mayor
parte de los pacientes y las autoridades sanitarias habrian de adoptar la recomendacion como politi-
ca 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 recomendaciones
en su mayoria como FUERTES porque considera que presentan bajo o ningun riesgo de dario.
ATENCION BASADA EN EQUIPO

Canada, sugiere usar un enfoque de equipo multidisciplinario para mejorar la adherencia a una pres-
cripcion antihipertensiva [26]. Multisociedades recomienda la atencidén en equipo basandose en estu-
dios gue 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 atencion habitual [99]. 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 con-
trol anual para controlar la PA, brindar apoyo a las personas y analizar su estilo de vida y medicamentos
[100].

La guia comunitaria de la Task Force describe la atencion en equipo como una intervencion organiza-
cional 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 atencion de los pacientes con HTA [274].
Cada equipo incluye al paciente, médico de atencion primaria y otros profesionales como personal de
enfermeria, farmacia, trabajadores sociales y agentes de salud comunitarios. Los miembros del equipo
brindan apoyo en el proceso y comparten las responsabilidades de la atencion como la gestion de los
medicamentos, el seguimiento de los pacientes, la adherencia y el apoyo al automanejo [274].

RS-MA
Médico de APS, enfermeria, farmacéutico

La atencién basada en equipo (liderado por médico de atencién primaria de la salud (APS) mas
personal de enfermeria y/o farmacéutico), podria reducir la PA y mejorar las tasas de HTA contro-
lada. La guia comunitaria se apoya en la RS-MA de Proia y col. (actualizacion de la de Walsh y col. 2006)
donde evaluaron la atenciéon basada en equipo gque incluyeran ademas del médico de APS, la inter-
vencion principalmente de farmacéutico y/o enfermeria (52 estudios nuevos incluidos, 2 de los cuales
incluian otros integrantes como agentes sanitarios), como también atencion grupal [135]. Relevaron es-
tudios en adultos (22% de 65 o0 mas anos). El MA mostro: reducciones en la PAS y PAD (media de reduc-
cion de PAS -54 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 la adherencia a la medicacion
antihipertensiva; en comparacion con la atencion habitual [135]. Calidad de evidencia baja (riesgo de
sesgo por falta de cegamiento e inconsistencia).

La intervencién de personal de enfermeria y/o de farmacia reduciria los ECVM. La RS-MA de Proia
y col. identificé 2 estudios que informaron sobre la morbilidad y la mortalidad CV, uno de ellos (cuasiex-
perimental), encontrd disminuciones significativas tanto en los IAM como en cualquier evento relacio-
nado con la ECV (OR 0,24 y 0,47 respectivamente, p<0,05)[135,275]. Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo por falta de asignacion aleatoria). Otro estudio encontré que el grupo de atencidon en equipo
tuvo 25 muertes en comparacion con 36 muertes en el grupo control (OR 0,55; p<0,05) después de 12
meses [276]. Calidad de evidencia baja (evidencia indirecta por intervencion dirigida a todos los FRC
e imprecision para PA).

La intervencién 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/o mayor alcance de metas de PA en comparacion con la atencion habitual [277-280]. La titu-
lacion de medicacion siguiendo un algoritmo, puede tener efectos positivos en el manejo ambulatorio
de la PA [277,280].

La prescripcion directa por personal de enfermeria y la aplicacién de algoritmos escalonados
de antihipertensivos, reduciria la PA. La RS-MA de Clark y col. incluyé 33 ensayos de intervenciones
dirigidas por personal de enfermeria para la HTA en atencion primaria [278]. Evidencio que las interven-
ciones efectivas comparadas con el cuidado habitual, incluyeron: algoritmo de tratamiento escalonado
para reduccion de la PAS (DMP -8,2 mmHg; IC95% de -11,5 a -4,9 mmHQg); prescripcion por enfermeria
para reduccion de la PAS -89 mmHg (IC95% -12,5a -53 mmHg) y de la PAD -4,0 mmHg (IC95% -53a -2,7
mmHg); y monitoreo telefénico para mayor logro de los objetivos de PA (RR 124; 1C95% 1,08 a 1,43). Cali-
dad de evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de ocultamiento de la asignacion y de cegamiento).

La educacién sobre los medicamentos antihipertensivos brindadas por enfermeria o farmacéu-
ticos 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 atencién basada en equipo. Mostré que
la estrategia de brindar educacion sobre los medicamentos antihipertensivos se asocio significativa-
mente con una reduccion en la PA media (PAS de -8, 75y PAD de -3,60 mmHg) [277]. Otras estrategias
gue se asociaron a reducciones de la PAS incluyeron: recomendacion de tratamiento realizada por el
farmacéutico (-9,30 mmHg), la intervencion realizada por enfermeria (-4,80 mmHg) v la utilizacion de
un algoritmo de tratamiento (-4 mmHg). Se alcanzd mayor proporcion de metas de PA controlada con
intervencion realizada por personal de enfermeria (OR 1,69; IC95% 1,48 a 1,93) y recomendacion de trata-
miento realizada por el farmacéutico en centros de APS (OR 2,17; IC95% 1,75 a 2,68). Calidad de evidencia
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baja (riesgo de sesgo por falta de asignacion aleatoria).

Las intervenciones farmacéuticas sobre el manejo de los medicamentos antihipertensivos con
retroalimentacién al médico, reducirian la PA. La RS-MA de Santschiy col. incluyd 39 ECA con un to-
tal de 14.224 pacientes [279]. Las intervenciones farmacéuticas incluyeron principalmente la educacion
del paciente, la retroalimentacion al médico y el manejo de la medicacion. En comparacion con la aten-
cion habitual, las intervenciones farmacéuticas mostraron una mayor reduccion en la PAS (-7,6 mmHg;
IC95% -9,0 a -6,3; 12=67%) y en la PAD (-39 mmHg; IC95% -5]1 a -2,8; 12=83%). El efecto tendid a ser mayor
cuando la intervencion fue realizada al menos una vez al mes [279]. Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo por falta de ocultamiento de la asignacion y cegamiento).

La atencién 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 y col. (18 estudios, de los cuales 16 eran ECA, n=2.954) evaluo la implementacion de
algoritmos de tratamiento escalonado por personal de enfermeria [280]. Dentro de ellos 12 estudios
evaluaron la implementacion de algoritmos de manejo de HTA: la PAS disminuyd -3,68 mmHg (IC95%
-1,05a -6,31 mmHg) y la PAD -1.56 mmHg (IC95% -0,36 a -2,76 mmHg). Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo de seleccion y de reporte).

La atencién 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 y col. 2008) inclui-
do en las RS-MA de Shaw y col. con intervenciones por web (ver mas adelante) evalud una estrategia de
telesalud y aleatorizd a 3 ramas: la atencion habitual; medicion de la PA en el hogar con capacitacion
del paciente via welb: 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 incluyd atenciéon farmacéutica
mejord el control de la PA en personas con HTA un 56% (IC95% 49 a 62; p<0,01) en comparaciéon con los
otros grupos [281]. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por falta de informacion sobre la asig-
nacion aleatoria y falta de cegamiento).

La atencién 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 evalud el modelo
colaborativo médico-farmacéutico para control de la PA [282]. Las ramas eran: control, intervencion bre-
ve (de 9 meses), intervencion sostenida a largo plazo (de 24 meses). El resultado primario fue el control
de la 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 marginal-
mente impreciso (OR ajustado 1,57,1C95% 0,99 a 2,50; p=0,059), el outcome secundario (PA media) mejo-
ro 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 (riesgo de sesgo por sesgo de seleccion e imprecision).

Agentes sanitarios

La atencion basada en equipo que incluyen o son liderados por AGENTES SANITARIOS, podria re-
ducir la PA. Una RS-MA que evalué la intervencion de agentes sanitarios mostré reducciones en la PAS
y PAD, asi como mejoras en el control de la PA, la asistencia a las consultas y la adherencia a la medica-
cion antihipertensiva, en comparacion con la atencion habitual [283]. Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo por falta de informacion sobre métodos de aleatorizacion y la ocultacion de la asignacion,
asi como por pérdidas en el sequimiento).

De modo similar, un estudio aleatorio en racimos (cluster) en el PNA del sistema publico de la Argenti-
na (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 la
PA [284]. La intervencion incluyd 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
AF, fundamentalmente), monitoreo domiciliario de la PA, promocion de la adherencia al tratamiento e
intermediacion con el sistema de salud para derribar las barreras de acceso. Ademas, se entrenaron a
los médicos de los centros de APS en el tratamiento estandarizado de la HTA basado en GPC. La inter-
vencion 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 la 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% -179 a -20,8 mmHgQ) para el grupo de intervencion y -127 mmHg (IC95% -11,3 a -14,2 mmHg) para
el grupo de atencion habitual; la diferencia en la reduccion fue de 6,6 mmHg (IC95% 4,6 a 8,6; p<0,001).
La PAD disminuyd en -12,2 mmHg (IC95% -11,2 a -13,2 mmHg) en el grupo de intervencion y -6,9 mmHg
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(IC95% -59 a -7,8 mmHg) en el grupo control; la diferencia en la reduccion fue de 54 mmHg (IC95% 4,0
a 6,8 mmHg; p<0,001). La proporcion de pacientes con HTA controlada aumentd del 17,0% al 72,9% en el
grupo de intervencion y del 17,6% al 52,2% en el grupo de atencion habitual; la diferencia en el aumento
fue de 20,6% (IC95% 15,4% a 25,9%; p<0,001). No se reportaron eventos adversos.

TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION Y COMUNICACION (TIC)

Telesalud es e/ uso de las comunicaciones electronicas para proporcionar o recibir servicios de salud.
Alude a la prdctica de cuidados sanitarios apoyada en TIC. Para eso se emplean teléfonos, computa-
doras o dispositivos moviles, se utilizan videos o audios (ej. streaming -descargas de fragmentos se-
cuenciales-), videoconferencias, correo electronico, mensajes de texto, etc. También incluye la vigilan-
cia remota de pacientes que permite recoleccion y envio de informacion relacionada con seqguimiento
de ECNT (ej. valores de PA).

En cambio, la Telemedicina es una de las modalidades de telesalud que implica la intervencion de
un médico, que abarcan desde la discusion telefonica de un caso, hasta la utilizacion de avanzada
tecnologia en comunicaciones e informdatica para realizar consultas, diagnaosticos o cirugias a distan-
cia y en tiempo real.

Dentro de las estrategias de intervenciones via telesalud gue se asociaron a reducciéon de valores de
PA vy control de la HTA (porcentaje de personas con hipertension que alcanzan valores meta) se inclu-
yen: el uso de historia clinica electronica (HCE), el soporte para toma de decisiones clinicas (gj, algorit-
mos de tratamiento, GPC, manejo de casos); el ajuste de dosis de medicamentos, la telemonitorizacion
de la PA domiciliaria; recordatorios de prescripciones o renovacion de recetas; las 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 au-
tomatizados o enviados por un profesional de la salud; y la supervision de calidad de la atencion (ejem-
plo: indicadores de calidad y gestion automatizados para reportes periddicos y monitoreo, evaluaciones
de adherencia).

Las intervenciones via telesalud, podrian contribuir a reducir la PAS y la PAD en comparacién con
el cuidado habitual. VVarias RS-MA concluyen en este sentido [285-287]. En 2011 la RS-MA de Verberk y
col. (9 ECA, n=2501, media de edad 61,4 anos y 42% hombres) encontré que las intervenciones de tele-
salud redujeron la PAS en -52 mmHg; p<0,01; y la PAD en -2,1 mmHg; p<0,01 respecto al grupo control
[286]. Calidad de evidencia baja (inconsistencia y evidencia indirecta para eventos criticos (outcome
subrogado)).

La RS-MA de Liu y col. (2013) incluyd 13 estudios que compararon intervenciones de asesoramiento
basadas en internet para el control de la PA en pacientes con prehipertension e hipertension, 11 de los
cuales fueron ECA [287]. Encontraron que las intervenciones de asesoramiento electrénico redujeron
significativamente la PAS -3,8 mmHg (IC95% de -5,63 a -2,06; p<0,01) y la PAD -2,1 mmHg (IC95% -3,51 a
-0,65 mmHg; p<0,05). La mayor magnitud de la reduccion de la PA se encontrd para las intervenciones
gue duraron 6 meses o0 mas, utilizaron 5 o0 mas técnicas de cambio de comportamiento o entregaron
mensajes de salud de manera proactiva. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo y evidencia indi-
recta para eventos criticos (outcome subrogado)).

La RS-MA de Omboniy col. (2013) también concluye en este sentido (ver mas adelante) [285].

La telemonitorizacién de la PA domiciliaria (o fuera del ambito clinico) podrian contribuir a redu-
cir la PA y mejorar el control de la HTA.

Omboniy col. (2013) en su RS-MA incluyeron 23 ECA (n=7.037) sobre telemonitorizacion de PA domici-
liaria entendida como la carga automatica en una web de la 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 atencidn habitual. EI HBPT mejord la PAS en -4, 71 mmHg (IC95% de
-6,18 a -3,24; P<0,01) y PAD en -2,45 mmHg (IC95% de -3,33 a -1,57; P<0,01) [285]. Una mayor proporcion
de pacientes logrd 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 de intervencion con RR
de 1,16 (IC95% de 1,04 a 1,29; p<0,01), sin diferencias en el riesgo de eventos adversos (RR 1,22; IC95% 0,86 a
1,71, p=011). Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo de seleccion 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
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(25 estudios prospectivos para SMPB con algun apoyo adicional como educacion, asesoramiento, tele-
medicina u otras medidas con teléfonos maoviles) para facilitar la medicion, transmision e interpretacion
de PA, asi como el cumplimiento o adherencia a la medicacion, pero no pudieron realizar MA por he-
terogeneidad. Tomando los 5 ECA de mejor calidad hubo una reducciéon a favor de la intervencion: PAS
(rango entre -2,1 a -8,3 mmHg) o PAD (rango entre O a -4,4 mmHg) [288]. Calidad de evidencia baja
(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) evalud telemedicina con interaccion directa
paciente-proveedor, en comparacion con atencion habitual en ENT; sélo 4 ECA (n=1.770), evaluaron la
disminucion de la PA [289]. La telemedicina proporciond monitoreo remoto en 55 estudios, o video-
conferencia en tiempo real en 38 estudios, que se utilizé solo, o en combinacion. Tanto el tipo de datos
transmitidos por el paciente, el medio de la transferencia de datos (por ejemplo, teléfono, correo elec-
trénico, mensajes de texto), la frecuencia de las interacciones, el tipo de proveedor y el sistema de salud
involucrado variaron segun los estudios. La intervencion redujo la PAS (DM -4,33 mmHg; IC95% -5,30 a
-3,35 mmHg; p<0,01; I?=17%); y la PAD (DM -2,75 mmHg; IC95% -3,28 a -2,22; p<0,01; I°=45%), en compara-
cion con atencion habitual [289]. Calidad de evidencia baja (inconsistencia).

Valoracion global: calidad de evidencia baja.

OTROS MONITOREOS DE PA AMBULATORIA (MDPA)

El Monitoreo Domiciliario de la PA podria mejorar la adherencia. Un ECA (n=250) realizado en cen-
tros de APS de Espana en HTA de reciente diagnostico o HTA no controlada con seguimiento a 6 meses,
evalud la asociacion del MDPAy la adherencia al tratamiento. Para el analisis 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 se-
mi-automatico validado para realizarse MDPA. La rama de MDPA tuvo 92% de pacientes con adheren-
ciaigual 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 +159 mmHg (versus 18,9 +159 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 [290]. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo por 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 [29]1]. La entrevista motivacional se asocié a una reduccion de la PAS en -2,61 mmHg
(C95% -3,96 a -1,27, p=0,001); y la PAD en -1,64 mmHg (IC95% -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/o 12 meses) y este cambio en la PA ocu-
rrié tanto inmediatamente después de la intervencion, como durante el seguimiento post intervencion
[291]. Calidad de evidencia baja (riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

INTERVENCION BREVE

NICE dentro del contenido de la IB, aporta evidencia sobre: registro de la toma de medicamentos (re-
cordatorios), apoyo al automanejo, simplificacion de dosis y organizadores de pildoras [100,292-295].

La guia canadiense, recomienda apoyo al automanejo y fomentar el empoderamiento (una mayor res-
ponsabilidad/autonomia del paciente para controlar su PAy ajustar sus prescripciones) [26].

Segun la guia multisociedades, la evaluacion del paciente y la simplificacion de dosis, pueden mejorar
la adherencia [99].

La RS-MA de Conny 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 medica-
cion con los habitos diarios, brindar retroalimentacion de adherencia a los pacientes, sugerir autocon-
trol de la PA, uso de pastilleros y el uso de la entrevista motivacional [296]. Evalud 112 comparaciones (48
prey post intervencion, 32 entre el valor basal de PA -en mmHg- versus el valor durante el seguimiento,
con un total de 34,272 sujetos participantes con HTA). Resultados a favor de la intervencion con una
DME de 0,421 (IC95% de 0,322 a 0,520) con heterogeneidad del 78%. Calidad de evidencia baja (incon-
sistencia por variabilidad en las definiciones, equipamientos y contextos y evidencia indirecta).
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ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS

Sibien 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 estan priorizadas en el actual Plan Na-
cional 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 [297].

Simplificar la prescripcién a una sola toma diaria y combinar dosis en una sola pildora podria con-
tribuir 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 [99]. 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, 4147 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 Unica (91,4% con DE=2,2%) fue sig-
nificativamente 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=47%) y la dosis mas
de 2 veces/dia (86,3% con DE=6,7%) no fue significativa (p=0,069) [294,298]. La segunda RS-MA, elabo-
rada por Claxton y col. de 2001, en la misma linea, mostré que la adherencia a los medicamentos fue
mayor con la administracion una vez al dia (79% +/- 14) y disminuyd a medida que el nimero de dosis
diarias aumento [294,298]. Calidad de evidencia baja (inconsistencia y evidencia indirecta para even-
tos criticos (outcome subrogado)).

NICE aporta que la simplificacion de dosis para el uso una vez al dia parece promover el cumplimiento
[100]. Sin embargo, es insuficiente por si solo para dar como resultado un cumplimiento adecuado ya
gue se apoya en evidencia de intervenciones multicomponentes [295]. A su vez las consecuencias mé-
dicas 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 dara como resultado la pérdida de |la dosis diaria total.

Canada recomienda la pildora Unica combinada como una opcidn 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 adhe-
rencia de Sherrill y col. (12 estudios retrospectivos) compara los costos en la atencion de salud, la adhe-
rencia y la persistencia entre grupos de pacientes que toman antihipertensivos como combinaciones
de una sola pildora versus sus componentes equivalentes libres [299]. La adherencia (medida como
proporcion de toma de medicamentos >80%) se estimd en un 8% mas alta para los pacientes sin tra-
tamiento previo a los antihipertensivos, y en un 14% mas alta para los pacientes con combinaciones de
una sola pildora en comparacion con sus componentes equivalentes libres. La persistencia en los gru-
pos de combinaciones de una sola pildora fue dos veces mas que en los grupos de sus componentes
equivalentes libres (RR 2,1 1IC95% 1,1 a 4,1). Calidad de evidencia baja (inconsistencia y evidencia indirec-
ta para eventos criticos -outcome subrogado-).

Segun la guia ACP-AAFP en adultos de 60 o0 mas anos, senala que una sola toma de medicamentos
antihipertensivos genera mejor cumplimiento que dosis multiples [134].

Asimismo, Colombia recomienda que los pacientes con HTA en tratamiento farmacoldgico que requie-
ran terapia combinada, reciban dosis Unicas diarias y combinaciones fijas para aumentar la adherencia
al tratamiento antihipertensivo [101].

RS-MA
Combinar dosis en una sola pildora podria contribuir a mejorar

La RS-MA de 2018 de Kawalec y col,, (13 cohortes retrospectivas, 1 ECA cruzado y 1 ensayo cruzado no ran-
domizado) evalud las combinaciones de dosis fija (CDF) comparadas con los componentes por separa-
do [300]. De los 15 estudios, 12 se incluyeron en el metaanalisisy 3 en la revision narrativa. El tratamiento
con CDF se asocié 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 (IC95% 1,23 a 1,74). En cuanto a la reduccion de PA, aporta
un estudio de cohorte realizado por Bronsert y col. gue muestra una reduccion significativamente ma-
yor en la PAS (-53 mmHg; IC95% —6,5 a —4,1) y PAD (4,1 mmHg; IC95% -4,8 a —3,4) para la intervencion
CDF [301].

Esta RS-MA también evalua CDF y ECVM y aporta solo un estudio observacional (cohorte retrospecti-
va de Ferrario y col. 2013) donde uno de los grupos de CDF comparado con otros esquemas (3 grupos:
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CDF de amlodipina/olmesartan; CDF amlodipina/benazepril y amlodipina/ARAII) se asocid a un menor
riesgo de eventos cardiovasculares combinados (IAM, ACV, cardiopatia isquémica aguda, insuficiencia
cardiaca o cirugia cardiovascular), en comparacion con los componentes por separado (HR ajustado
de 1,35 con IC95% de 115 a 1,59) [302]. Calidad de evidencia muy baja (estudio observacional (cohorte
retrospectiva y registro de pacientes)).

Otro MA de 2018 (9 estudios, N=62.481 con HTA) evalud el impacto de la CDF en la adherencia a la me-
dicacion hipertensiva, en comparacion con uso de varias pildoras monodrogas (VPM) [303]. La CDF me-
jord la toma de la medicacion versus VPM con una DM del 14,92% (IC95% 7,38 a 22,46). Los pacientes en
el grupo CDF tenian mas probabilidades de persistir con su tratamiento antihipertensivo, con un indice
de riesgo de 1,84 (IC95% 1 a 3,39) [303].

Certeza GLOBAL de la evidencia: BAJA.

Daio de 6rgano blanco (2019)

La HVI en pacientes con HTA, es un desenlace subrogado respecto de los eventos criticos. Ciertos siste-
mas de puntuacion de HVI en el ECG correlacionan con eventos a la vez que el ECG aporta informa-
cion adicional. EI 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 esta determinada su costo efectividad, la frecuencia de uso y no guia 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.

La guia Europea analiza el valor prondstico de detectar DOB en HTAy el valor agregado para estratificar
su riesgo de eventos cardiovasculares [98]. Respecto al ECG establece que es un método especifico,
pero poco sensible para detectar HVI, pero que brinda informacién adicional; por tanto, lo consideran
un estudio de rutina. Respecto al ecocardiograma, ademas de su mayor sensibilidad y especificidad,
sefalan que aporta informacioén adicional a la HVI y dilatacion de auricula izquierda, como la funcion
sistélica y diastdlica del VI, al tiempo que permite evaluar algunas causas secundarias de HTA, como
la coartacion de aorta. Si bien analizan los beneficios y desventajas de estos métodos junto a estudios
mas avanzados (como la ecocardiografia 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
ademas a 3 factores: a) presencia de DOB; b) presencia de enfermedad cardiovascular establecida, y c)
RCVG [100]. Recomiendan realizar ECG; y reservar el ecocardiograma, para confirmar o refutar el hallaz-
go de HVI sugerido por el ECG.

Multisociedades no recomienda de forma universal la detecciéon de HVI por ecocardiograma o resonan-
cia magnética cardiaca ya que hay informacion limitada respecto a la relacion entre su costo y utilidad
para reclasificar a los pacientes o guiar el tratamiento[99]. Expresan que la utilidad de la deteccion de
HVI tiene mayor valor en personas jovenes, HTA secundaria, HTA no controlada o sintomas de insufi-
ciencia 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.

Canada 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 busque-
da rutinaria de HVI [101]. Recomienda fuerte a favor de la realizacion del ecocardiograma para valorar
HVIylafuncion del Vien HTA de al menos 5 afos, HTA con valores iguales o superiores a 160/100 mmHg,
HTA refractaria o con ERC estadio 2 o superior, y repetir el ecocardiograma entre 6y 24 meses para eva-
luar la disminucion de los espesores parietales.



CORRELACION ENTRE HVI, EVENTOS CARDIOVASCULARES Y MUERTE

El impacto de la HVI en el prondstico de pacientes con HTA es conocido desde hace décadas y, 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 la Resonancia Magnética o la Tomografia
cardfaca han sido menos estudiados en este contexto. Sin embargo, parece razonable inferir que po-
seen 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 analisis de la Cohorte de Framingham en el ano 1969 (n=5.209 de
ambos sexos), con seguimiento a 12 anos, empled criterios “definitivos” y “probables” de HVI, y comparod
estos hallazgos con la radiografia de térax [304]. EI 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 ECC.
En el seguimiento a 12 anos 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
ano 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 5127 individuos, seguidos por 14 anos [305]. A los participantes de esta cohorte
se les realizdé ECG cada 2 afnos. 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 seguimiento medio de 6,5 afios, la HVI detectada por ECG fue mas frecuente
en hombres que en mujeres (34,5% versus 21,5%) y también lo fue la HVI asociada a cambios en el seg-
mento ST-T (12,8% y 8,8% respectivamente) [306]. Entre los hombres sin HVI la mortalidad fue de 27,6 por
1000 pacientes/afio, en aquellos con HVI 432 cada 1000 pacientes/ano y aquellos con HVI mas cambios
en el ST-T, del 56,9 cada 1000 pacientes/ano (p<0,001), encontrando valores similares en mujeres. El in-
cremento de la mortalidad en personas con HVI fue independiente de la edad, los valores de PA al inicio
del seguimiento, historia de enfermedad vascular, deterioro de la funcién renal y tabaquismo, siendo el
impacto similar en ambos sexos (RR 2,15; IC95% 1,5 a 2,9 en hombresy RR 2: IC95% 1,3 a 3 para mujeres).
En este estudio los ECG analizados fueron los realizados durante los primeros 3 meses de seguimiento
de cada participante. Calidad de evidencia alta.

Los criterios electrocardiograficos de HVI (Score de Perugia, Cornell, Framingham, Romhilt-Estes
y el patrén 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 anos, 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, pa-
tron 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
[307]. Seguimiento medio 3,3 anos (maximo de hasta 10 anos). Durante el seguimiento hubo 159 ECVM,
incluyendo 33 muertes. Los pacientes con HVI detectada por cualquier método, a excepcion de los cri-

terios de Sokolow-Lyon (suma de onda R en V50 V6 + onda S en V1 > 35 mm) tuvieron mayor tasa de
eventos (p<0,001). En el analisis multivariado los criterios de Framingham presentaron la menor aso-
ciacion con ECV (HR 1971, IC95% 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 41). El Score de Perugia mostré el mayor riesgo atribuible po-
blacional para la ocurrencia de ECV, dando cuenta del 15,6% de todos los casos. Ademas, los pacientes
con HVI detectados con el Score de Perugia tuvieron mayor riesgo de muerte (HR 4,21; 1IC95% 2,1 a 8,7).
Como debilidad, el punto final primario fue un combinado de morbimortalidad cardiovascular, donde
la mortalidad represento 20,8% del total de EA registrados. Los restantes eventos fueron: IAM, ACV, an-
gina, AT, enfermedad vascular periférica, internacion por insuficiencia cardiaca, ERC con requerimiento
de dialisis 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 cardidlogos. Calidad de evidencia
moderada (inconsistencia del punto final combinado).
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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 la cohorte
de Framingham [308] e incluyeron 3661 personas con edad igual o mayor a 40 anos, y un seguimiento
medio de 14 aflos [308]. Los participantes fueron clasificados como HVI cuando tenian una masa ven-
tricular 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 215%, y esto conllevd un riesgo aumentado de muerte subita indepen-
dientemente de otros factores de riesgo (HR 2,16:1C95% 1,22 a 3,81). Esta observacion se mantuvo luego
de excluir los primeros 4 afos de seguimiento. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo por
insuficiente ajuste de factores confundidores).

La HVI por ecocardiograma muy probablemente se asocia a morbilidad-mortalidad CV y morta-
lidad global. El indice de Cornell en el ECG muy probablemente correlaciona con HVI ecocardio-
grafica. Un estudio de cohorte se propuso comparar el valor del ECG y el ecocardiograma en la detec-
cion de HVI en sujetos hipertensos [309]. Incluyeron 475 hombres con una edad de 70 anos, y fueron
seguidos por una media de 52 anos. De estos, 45% eran hipertensos. Definieron como HVI por eco-
cardiografia una masa ventricular igual o mayor a 150 gr/m2 (ajustando en este caso seguin superficie
corporal). Luego de ajustar por 9 FRCV (tabaquismo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, TG,
perimetro abdominal, ser hipertenso y enfermedad cardiovascular previa [no ajustaron por edad y sexo
por tratarse de hombres con edades muy préoximas]) la presencia de HVI por ecocardiograma predijo
de forma independiente mortalidad de cualquier causa (HR 1,61; IC95% 1,23 a 2,12; p<0,01), mortalidad
cardiovascular (HR 2,55; IC95% 1,65 a 3,96; p<0,001) y morbilidad cardiovascular (HR 1,49; IC95% 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 aVL a la onda S de V3, con un punto de corte de 2,8 milivoltios -mV-) y el producto de
Cornell (este parametro es poco utilizado en la practica cotidiana, pero consiste en multiplicar el valor
delindice de Cornell por la duracion del QRS), los cuales resultaron superiores al indice de Sokolow-Lyon
y al strain electrocardiografico (ver arriba). El indice de Cornell predijo mortalidad total luego de ajustar
por HVI por ecocardiogramay los 9 FRCV (HR 2,5: 1C95% 1,26 a 4,99) y presentd una tendencia a predecir
mortalidad CV (HR1,99; IC95% 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, 1IC95% 117 a 9,92) con una tendencia a predecir eventos CV
(HR 114 1C95% 0,57 a 2,28). Al construir un modelo multivariable de Cox incluyendo los 9 FRCV, el indice
de Sokolow-Lyon, la HVI por ecocardiografia y el producto de Cornell, estos Ultimos resultaron ambos
predictores independientes de mortalidad (HR 1,44, 1IC95% 1,09 a 191 para el ecocardiograma y HR 2,89;
IC95% 1,4 a 5,95 para el producto de Cornell); la HVI por ecocardiografia predijo ademas mortalidad CV
(HR 2,37, 1C95% 1,52 a 3,71). Calidad de evidencia moderada (imprecision (criterio de tamaro optimo de
informacion (TO!): nimero relativamente bajo de muertes)).

El ECG muy probablemente tenga valor aditivo al ecocardiograma para detectar HVI. Una cohor-
te mas reciente (2004) que incluyo 2.193 pacientes de origen norteamericano autéoctonos (“American
Indian participants”) con una media de edad de 60 anos, y un seguimiento promedio de 3,1 +0,7 anos
se propuso valorar el papel individual y aditivo del ecocardiograma y el ECG [310]. En este estudio em-
plearon 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; IC95% 1,24 a 3,30)
y cardiovascular (HR 212; 1C95% 1,03 a 4,4) y lo mismo ocurrid con el ecocardiograma (HR 1,79; 1C95%
117 a 2,74 para mortalidad total y HR 2,35; IC95% 1,21 a 4,56 para mortalidad cardiovascular), habiendo
ajustado esto por edad, IMC, PAS, PAD, colesterol HDL, colesterol LDL, nivel de TG, glucemia en ayu-
nas, alouminuria, 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 riesgo de muerte global (HR 2,47; IC95% 1,68 a 3,62) y muerte
CV (HR 4,04; 1C95% 2,18 a 7,52), y esto se incrementd cuando la HVI se encontrd por ambos métodos
(HR 9,29: IC95% 5,93 a 14,56 para mortalidad total y HR 17,8 IC95% 9,09 a 34,74 para mortalidad cardio-
vascular). 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 143; IC95% 0,92 a 2,23; p=0,11) y cardiovascular (HR 1,78; IC95% 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; IC95% 2,79 a 14,19 para mortalidad cardiovascular). Calidad de evidencia
moderada (evidencia indirecta (etnia especifica)).



DILATACION DE LA AURICULA IZQUIERDA (DAI)

La DAI (ecocardiograma) en HTA se asocia a mayor riesgo de ECVM. La cohorte conocida con el
acronimo PAMELA analizé el papel prondstico de este hallazgo en poblacion general y su relacion con la
HVI. Incluyeron para este analisis 1.785 sujetos con una edad promedio de 50,6 +/-13,9 afos, 50,9% hom-
bresy un seguimiento promedio de 12,3 afos; el 19% recibian farmacos antihipertensivos [311]. El didme-
tro auricular izquierdo mostré una correlacion con los valores de PA, tanto sistdlicos como diastolicos,
aisladosy de 24 hs (rde 0,233 a 0,37, p<0,0001). Al dividir la poblacion en cuartilos de acuerdo al diametro
auricular, los participantes en el cuartilo mas elevado mostraron mayor riesgo de mortalidad total, mor-
talidad CV y eventos cardiovasculares respecto de los cuartilos mas bajos (“p” de tendencia <0,0001). Al
comparar el impacto de la dilatacion auricular con la HVI encontraron que este hallazgo se asocié un
aumento en la incidencia de muerte por cualquier causa: 6,7% en sujetos sin HVI ni dilatacién auricu-
lar, 17,5% en sujetos sin HVI, pero con dilatacion auricular, 277% en sujetos con HVI, pero sin dilatacion
auriculary 29,3% en sujetos con ambos hallazgos, no siendo esto diferente al grupo con HVI aislada. Lo
mismo ocurrié al evaluar eventos cardiovasculares (IAM, ACV e insuficiencia cardiaca). Por tanto, puede
concluirse que la DAl es un factor prondstico adverso independiente, pero que no aporta informacion
adicional en quienes poseen HVI. Calidad de evidencia alta. Nota: el parametro empleado para definir
DAl fue la medicion 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 AORTICA

La dilatacion de la raiz adrtica aislada o concomitante a HVI, se asocia a aumento de eventos car-
diovasculares y muerte. La cohorte PAMELA se evalud el valor prondstico 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/m?2
en mujeres, a nivel de los senos de valsalva) [312]. Para este analisis se incluyeron 1860 participantes con
seguimiento a 12,3 afos. Evaluaron el diametro de la raiz adértica como valor aislado, o ajustados por su-
perficie corporal o estatura. Al agregar variables clinicas (edad, sexo, valores de PA, glucemia en ayunas,
colesterol total, tabaquismo, ECV previa y uso de tratamiento antihipertensivo) las dimensiones de la
raiz adrtica ajustadas segun estatura resultaron mejores predictores de eventos que las otras medicio-
nes (HR 2,6; IC95% 119 a 5,8; p=0,017). Al incluir en el analisis anterior (con factores clinicos) a la HVI la
presencia de dilatacion adrtica sin HVI no predijo eventos (HR 0,8; IC95% 0,3 a 1,8, p=0,52); sin embargo,
la presencia de dilatacion adrtica sumada a la HVI fue superior a este Ultimo parametro de forma ais-
lada (HR 2,8; 1C95% 1,6 a 51 versus HR 1,9; IC95% 1,2 a 2,9 respectivamente, p<0,01). Calidad de evidencia
moderada (riesgo de sesgo: tasa de participacion del 64% y falta de informacion sobre pérdidas de
seguimiento).

DETERIORO COGNITIVO

La deteccién de HVI por cualquier método muy probablemente se asocie a deterioro cognitivo a
largo plazo. Una RS-MA evalué la asociacion entre HVI y el deterioro cognitivo (18 estudios observacio-
nales, N=29.910) [313]. La evaluacion de HVI fue mediante ECC (n=6) o ecocardiograma (n=9, 3 evaluaron
masa ventricular). De forma global la HVI tuvo un OR 1,40 (IC95% 1,18 a 1,66) para deterioro cognitivo,
siendo esta asociacion mas significativa cuando la HVI se detectd por ecocardiograma (OR 1,88; IC95%
134 a 2,64 versus OR 127, IC95% 1,05 a 1,54 para ECG). Cuando analizaron estudios que incluyeron ex-
clusivamente sujetos con HTA, el impacto de la HVI fue aln mas marcado (OR 2,14; IC95% 1,39 a 3,3). No
se detectd evidencia sesga de publicacion. Calidad de evidencia moderada (inconsistencia por 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 evaluo 6 siste-
mas de puntuacion electrocardiograficos para detectar HVI en HTA: el indice de Sokolow-Lyon, los indi-
cesde Cornelly el producto de Cornell, el indice de Gubnery el sistema de puntuacion de Romhilt-Estes
con dos puntos de corte diferente [314]. Incluyeron 21 estudios (n=5.608): 10 estudios en APS y 11 en el
segundo nivel. La mediana de prevalencia de HVI fue 33% (rango intercuartilo -RIC- 23% a 41%) en el pri-
mer nivel de atencion, y 65% (RIC 37% a 81%) en el segundo 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 evalua-
dos 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 (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 metaanalisis (2003) investigd el impacto prondstico
de los cambios en la masa ventricular izquierda en HTA a lo largo del seguimiento [315]. Incluyeron 4 es-
tudios (N=1.064, 59% hombres) con un seguimiento que varioé entre 4y casi 12 afos. En estos estudios el
lapso menor en el que se repitieron los ecocardiograma fue de 2,5 afnos. Los eventos estudiados fueron
un punto final combinado de: ACV/AIT, IAM, angina, revascularizacion, insuficiencia cardiaca, muerte
sUbita, dialisis y enfermedad vascular periférica. Al comparar los individuos que al comienzo del segui-
miento presentaban HVI pero que a lo largo del mismo la hipertrofia revirtié respecto de los sujetos
que desarrollaron HVI en el seguimiento o que la misma persistio, se observd que el primer grupo tuvo
mejor prondstico (OR 0,41; IC95% 0,21 a 0,78). Quienes nunca presentaron HVI respecto a quienes la re-
solvieron se observd 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 prondstico de pacientes con HTA (2008), y luego realizaron un metaanalisis incluyendo sus datos en
2010 [316,317]. Analizaron 5 estudios con 3.149 participantes; el 58% de los participantes eran hombres, y
el seguimiento de los mismos oscild entre 3y 9 anos. Un estudio realizé el seguimiento ecocardiogra-
fico al ano de la primera evaluacion, otro lo hizo en un rango de 1 a 4 anos, mientras que los restantes
3 estudios realizaron el seguimiento entre 2 y 5 anos después del primero. Los participantes con HVI
la cual retrogrado, y aquellos sin HVI 'y que no la desarrollaron durante el seguimiento tuvieron menor
riesgo que aquellos con HVI nueva, o la cual no se modificd con el tratamiento (HR 0,54; IC95% 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 realizé un registro observacional y prospec-
tivo de pacientes con HTA esencial, que no recibian tratamiento farmacoldgico al ingreso del estudio
(711%) o habian discontinuado la misma por al menos 4 semanas [318]. Incluyeron 880 individuos con
una media de 48,2 + 11 anos, 43% de mujeres; el seguimiento medio fue de 7,2 afios, con un maximo de
18 anos. Alos 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/ano 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 y cambio de la presencia de HVI entre los
participantes (p=0,25). En el analisis multivariado los sujetos que desarrollaron nueva HVI, o aquellos en
gue este hallazgo se mantuvo a lo largo del tiempo tuvieron un riesgo incrementado de eventos (RR 2,8;
IC95% 1,18 a 6,6, p=0,02), siendo esto independiente del sexo, la edad, los valores de PA en el consultorio
-tanto al ingreso como en el seguimiento-, los hallazgos en el MAPA, vy las restantes variables clinicas
estudiadas. Los otros predictores independientes de eventos en el modelo fueron la edad vy los valores
de PA en el MAPA, pero presentando ambos valores de RR menores. Calidad de evidencia moderada
(riesgo de sesgo de seleccion).

La regresion de la HVI con el tratamiento antihipertensivo, se podria detectar por ECG, siendo
esto de buen pronéstico. Un estudio empled los datos del ECA conocido con el acréonimo LIFE (“Losar-
tan Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension”) (N=9.193; seguimiento 4,8 anos) que evaluod
como punto final secundario preespecificado la regresion de HVI con el tratamiento antihipertensivo,
mas alla de los valores de PA [319]. Este ECA realizo 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” electrocardiografi-
co. Encontraron que los pacientes con un patron de strain en el ECG basal tuvieron un riesgo incremen-
tado de eventos (HR 1,33: 1IC95% 111 a 1,59), y aquellos que desarrollaron el patron al aflo de seguimiento
tuvieron un mayor riesgo de eventos (HR 2,05; IC95% 1,51 a 2,78). Sin embargo, la regresion del strain en
el ECGC no se asociaria a una reduccion de eventos (HR 1,35; IC95% 0,91 a 2,01). En cambio, la disminucion
de 1desvio estandar en el voltaje del indice de Sokolow-Lyon (una reduccién de 10,5 mm) o del producto
de Cornell (reduccion de 1050 mm x ms) se asociaron a reducciones similares en el riesgo de eventos
(promedio HR 0,86; IC95% 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 seguimiento de acuerdo a criterios de Sokolow-Lyony Cornell; b) el desarrollo
de strain en el ECG fue un factor prondstico de eventos, pero la remision de esta alteracion electrocar-
diografica no confirié beneficios significativos a los participantes; c) no se encuentra consignado si los
evaluadores de los ECG se encontraban “ciegos” respecto al desenlace de los pacientes en el ECA. Cali-
dad de evidencia baja (por estudio observacional).

RETINOPATiA HIPERTENSIVA

Colombia recomienda fuerte en contra de realizar FO de forma rutinaria para valorar patologia microvascu-
lar en el PNA [101]. 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 anos.

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 [98]. NICE menciona la fundoscopia en HTA,
sin proporcionar mas detalles al respecto [100]. Multisociedades menciona que la retinopatia hipertensiva
es un DOB sin realizar recomendaciones respecto a su rastreo. Asimismo, expresa que las personas con dia-
betes y HTA poseen un mayor riesgo de progresion de su retinopatia [99] .

El FO muy probablemente presente bajo valor predictivo positivo (VPP) para HTA y baja correlaciéon
interobservador para estrechamiento arteriolares o cruces AV (pero si para hemorragias y exuda-
dos). Una RS de autores holandeses (2005), valoré la utilidad de la exploracion de retinopatia hipertensiva
en adultos (18 estudios), fuera del escenario de la urgenciafemergencia hipertensiva [320]. 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 estre-
chamientos arteriolares focales [focal arteriolar narrowing] (con un indice Kappa -K- entre 0,3y 0,4), mode-
rada para cruces arteriovenosos [arteriovenous nicking] (K de 0,4 a 0,6), y alta para hemorragias y exudados
(K mayor a 0,75). Cuatro estudios evaluaron la relacion entre alteraciones retinianas e HTA: S= 3% a 21%, E=
88% a 98%. EI 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 focales 49% a 72% 32% a 59%

No pudo calcularse la precision diagnostica para la alteracion de la relacion de arteriolas y venas, debido
a la falta de 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 [319]. El analisis de estos mostro un OR 192 (IC95% 1,03 a 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 151
(1C95% 0,84 a 2,68) y 4,98 (IC95% 197 a 12,6). Tres estudios exploraron las relacion con el espesor intima
media carotideo (EIMC) (), pero debido a diferentes técnicas utilizadas, no fue posible establecer asocia-
ciones 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 vy la historia clinica de los pacientes a los que examinaban [319]. La asocia-
cion 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
oscilaronentre 2y 3.4 (IC95% 1,2 a 5,3). Calidad de evidencia muy baja (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)).

La asociaciéon de retinopatia en personas con HTA y diabetes podria correlacionar con mayor
mortalidad CV. Uno de los trabajos incluidos arriba, diferencid por edades, encontrando entre quienes
presentaban retinopatia (evaluada en un sélo 0jo) entre los 43y 74 ahos con HTA, diabetes o ambas, tu-
vieron un OR 2,3 (IC95% 1,2 a 4,2) para muerte CV, comparado con un OR 1,5 (IC95% 0,4 a 5,3) para aque-
llos sin HTA ni diabetes [319]. Entre los 75y 84 anos, aquellos con HTA, diabetes o ambas tuvieron un OR
2 (1IC95% 1,0 a 4,0) para mortalidad CV, mientras que aquellos con retinopatia, pero sin HTA ni diabetes
tuvieron un OR 1,8 (IC95% 0,4 a 8,4). Calidad de evidencia muy baja (riesgo de sesgo (evaluacion de un
solo ojo y no ajuste por diabetes), imprecision e inconsistencia tanto para la definicion de retinopatia
(definiciones de retinopatia hipertensiva mds amplias que la clasica la clasificacion de Keith, Wage-
nery Barker), como para la definicion de HTA).

HEMORRAGIAS SUBCONJUNTIVALES (HSC)

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

HSC Y PRESENCIA DE HTA

Estudios observacionales asocian HSC a la edad, pequenos traumas y uso de lentes de contacto o tras-
tornos 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 es-
tablecer esta relacion. Por ejemplo, un estudio observacional de corte transversal pequeno (n=161) con
HSC entre 1-94 anos de vida presentaron pico de HSC entre los 61 a 70 anos [321]. Catorce
pacientes (77 7%) presentaban algun tipo de trauma leve o injuria inducido por lentes de
contacto. Cuatro (22,3%) entre 1-40 anos de etiologia desconocida. Entre los 61-94 anos la
asociacion mas frecuente fue con HTA (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 (grave riesgo de sesgo
por corte transversal sin ajuste de confundidores) e imprecision (no cumple con tamano
optimo de la muestra)). Otro estudio de casos y controles (n=78/78), evalud la relacion entre HSCy



HTA [322]. La PA no fue mas alta entre los que presentaban HSC (p=0,09). Calidad de evidencia muy
baja (grave riesgo de sesgo por casos y controles, sin ajuste de confundidores) e impreci-
sion (no cumple con tamano optimo de la muestra)).

La HSC no se relacionaria con la presencia de HTA. En 2002, un estudio de casos y controles (n=2100;
1.048 HTA y 1.052 normotensos) anidado en una cohorte de 10.193 participantes mayores de 15 anos con
un Mmuestreo probabilistico de la comunidad de Concepcidn, Chile, no encontré diferencias en la ocu-
rrencia de hemorragia subconjuntival en normotensos e hipertensos. Calidad de evidencia baja (riesgo
de sesgo) [323]. En revisiones recientes de dano ocular en hipertension no se nombra la HSC [324].

PRUEBAS DE ESFUERZO E HTA

Las pruebas de esfuerzo en sus distintas modalidades (ergometria, ecoestrés con ejercicio o prueba
de perfusion miocardica -SPECT-) son de utilidad para valorar la presencia de enfermedad coronaria
en individuos con esta sospecha diagnostica. Sin embargo, no aportan informacion para el manejo
antihipertensivo a corto, mediano o largo plazo.

Ninguna de las GPC seleccionadas hacen referencia a la prueba de esfuerzo para el manejo habitual de
los pacientes con HTA.

La elevacion de la PA durante la AF es una respuesta fisiolégica normal. En el momento agudo la rea-
lizacion de un esfuerzo fisico significativo conlleva un aumento casi invariablemente de las cifras ten-
sionales, 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
gue previamente realizaron AF intensa, e incluso alto rendimiento, pero lo han discontinuado- experi-
mentan aumentos muy marcados de la PA (y frecuencia cardiaca) ante esfuerzos pequefos 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, la PA vuelve a valores iniciales (e incluso en ocasio-
nes 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.

Mas controvertido resulta evaluar el rol prondstico de elevaciones significativas de la PA ante un apre-
mio. 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 metaanalisis de autores australianos se propuso investigar el papel pro-
nostico de la RHE para predecir la ocurrencia de IAM, ACV, muerte CV y por todas las causas [325]. In-
cluyeron 12 estudios con 56.055 participantes y una media de seguimiento de 15,2 + 4 anos. 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;
IC95% 1,02 a 1,83). En cambio, la RHE durante el maximo esfuerzo no se asociaria a peor pronoéstico (HR
1,01; IC95% 0,98 a 1,04). 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 (imprecision).

NEFROPATiA HIPERTENSIVA

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

El indice proteinuria/creatininuria muy probablemente correlaciona con la proteinuria de 24 ho-
ras. Una RS valoro el indice proteina/creatinina realizada en una muestra de orina aislada para predecir
proteinuria en orina de 24 horas [326]. 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 par-
ticipantes eran mujeres embarazadas, mientras que los restantes eran en su mayoria sujetos con ERC.
El indice de correlacion (“r") fue alto (entre 0,77 y 0,98) a excepcion de dos estudios, que informaron un
rde 0,56y 0,64. La S oscilé entre 69% y 96% mientras que la E fue de 41% a 97%. EI VPP oscilé entre 1.8 y
16,5y el VPN entre 0,06 a 0,35. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo).

La presencia/desarrollo de albuminuria o proteinuria en HTA podria asociarse a ACV. Su negativi-
zacioén (o no desarrollo) muy probablemente mejore el pronéstico. Una cohorte prospectiva valord



el impacto de la microalbuminuria y la proteinuria tubular sobre el ACV en hipertensos (sin diabetes) en
215 centros del PNA en Alemania [327]. Incluyeron 3.529: 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 +/-83 anos; 432%
hombres y 657% recibia antihipertensivos. Los valores promedio de PA al ingreso fueron PAS 1425 +/-
155y PAD 85,6 +/-10,5 mmHg. El 49,5% de los participantes no tenian albuminuria, proteinuria tubular ni
macroproteinuria al ingreso. El seguimiento 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/gr 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 concentraciéon urinaria de
creatinina era menor a 20 mg/dL en una de las muestras urinarias. La proteinuria tubular la definieron
como Una concentracion de alfa I-microglobulina de al menos 20 mg/gr de creatinina, siendo la con-
centracion 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/dia la mayoria), con PA objetivo de
<140/90 en el consultorio o <135/85 en MAPA. La combinacion mas frecuente fue IECA/diuréticos. Reali-
zaron control anual de albuminuria o proteinuria.

Los pardmetros asociados a desarrollo de ACV fueron: albuminuria (HR 155; IC95% 118 a 2,02, p=0,001),
albuminuria + proteinuria tubular (HR 1,64; IC95% 117 a 2,31; p=0,004) y macroproteinuria (HR 1,74; IC95%
1,03 a2,95; p=0,038). La proteinuria tubular de forma aislada no se asocié a un claro aumento de eventos
(HR 130; IC95% 0,93 a 1,82; p=0,13). Los pacientes sin proteinuria al ingreso y que se mantuvieron asi a
lo largo del seguimiento presentaron la menor incidencia de eventos, mientras que aquellos con pro-
teinuria desde el ingreso y que no pudieron negativizar la misma mostraron la mayor tasa de eventos
(p<0,0001). En esta cohorte 254% de los participantes sin proteinuria al ingreso, desarrollaron esta du-
rante el seguimiento. Calidad de evidencia moderada (riesgo de sesgo ya que dentro de la poblacion
habia uso variable de ramipril (IECA)).

Tabla resumen de los criterios diagnosticos utilizados

Criterio diagnédstico Criterios asociados necesarios

- . P . 16 i i Tall >
albUmina/creatinina uri- a) concentracion urinaria de creatinina = 20 mg/dL

naria de 20 a 300 mg/gr
creatinina

Diagndstico de mi-
cro albuminuria b) concentracién urinaria de creatinina <20 mg/dL

PERO concentracion de albumina de 20 a 300 mg/L

alfa 1-microglobulina

iTe i i ini >
>20 mg/gr de creatinina concentracion urinaria de creatinina > 20 mg/dL

Proteinuria tubular
alfa 1-microglobulina =10

o concentracion urinaria de creatinina < 20 mg/dL
mg/gr de creatinina

La presencia o el desarrollo de proteinuria muy probablemente se asocia a mayor riesgo de IAM.
Una cohorte prospectiva (N=24.926 hipertensos sin IAM, 82,5% hombres, promedio de edad 55,2 +/-10,9
anos) valord el impacto del cambio en la proteinuria en la incidencia de IAM [328] . De 30.991 partici-
pantes potencialmente elegibles para el estudio, 6.065 (19,6%) fueron excluidos por no contar con in-
formacion completa de los mismos. Se realizé un seguimiento promedio de 6,8 anos, con intervalos
bianuales. La determinacion de proteinuria fue realizada en base a un analisis cualitativo (colorimétrico)
de tiras reactivas en orina.

Los pacientes con proteinuria al ingreso presentaron un riesgo incrementado de |IAM (HR 1,60; IC95% 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, IC95% 1,14 a 2,09, p<0,05) y lo mismo ocurrid con
aguellos que persistieron con proteinuria (HR 2,41; IC95% 1,59 a 3,66, p<0,05) [328]. Calidad de evidencia
moderada (riesgo de sesgo de seleccion).

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresién a enfermedad renal y podria reducir
ECVM. Una RS-MA (36 ECA; n=135.661 no eran todos hipertensos) evalud la utilidad del cambio de la
proteinuria/albuminuria como subrogante de ECVM, mortalidad total y progresion de la ERC [329]. In-



cluyeron solamente ECA con al menos 10 eventos, con rangos de participantes que oscilaron entre 46y
25.620 (con seguimientos entre 2 y 25 afos). El rango de media de edad de los participantes fue de 27
a 67 anos, con 40% a 81% de varones. Los métodos para valorar la proteinuria/alouminuria podian ser
orina aislada u orina de 24 horas independientemente de la intervencion analizada para tratar la protei-
nuria. Debido a los diferentes métodos para valorar la proteinuria en los distintos estudios, los autores
calcularon una razon del efecto del tratamiento (TER por sus siglas en inglés), a fin de poder comparar
los mismos. Un valor de TER con un IC no significativo (es decir, que atravesaba la unidad) implicd que
la determinacion estudiada correlacionaba adecuadamente con el desenlace en cuestion. En cambio,
un TER con un IC >1 sobreestimalba la correlacion entre la determinacion y el desenlace, y lo opuesto se
aplicaba para TER <.

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresiéon 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
guelantes y cuidados multiples para ERC) [329]. La disminucion de la proteinuria con los diferentes
tratamientos fue consistente con la disminucion de la progresion de la ERC (TER 0,99; IC95% 0,88 a 1,13;
12=9%, p=0,337). Calidad de evidencia alta.

Disminuir/negativizar la proteinuria reduce la progresién a enfermedad renal y muy probable-
mente reduce los ECVM. Una RS-MA evalud la disminucion del filtrado glomerular y la presencia de
albuminuria (indice albumina/creatinina en orina o tiras reactivas) y su vinculacion con eventos y mor-
talidad total [330]. Incluyeron 21 estudios (n=1.234.182, con mediana de edad de 61 anos (RIC 42 a 81),
aproximadamente la mitad eran hombres), con una proporcion de poblacion con HTA que oscild entre
18% y 83% y diabetes entre 3% a 28%; con una mediana de seguimiento de entre 2,1 a 11,6 anos. Toman-
do como parédmetro una tasa de filtrado glomerular menor a 60 ml/min/1,73 m2y albuminuria mayor
a 10 mg/g, ambos pardmetros resultaron predictores de mortalidad CV vy total, siendo independientes
entre si: HR 1,52 (IC95% 1,18 a 197)para mortalidad CV en personas con filtrado glomerular disminuidos
en ausencia de albuminuria; HR 1,63 (IC95% 1,2 a 2,19) para mortalidad CV en personas con albuminuria
aumentada y filtrado glomerular conservado. La relacion entre ambos parametros y los eventos fue
lineal (es decir, a 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 méetodos complementarios (estudios de imdgenes, biomarcadores, indices de
riesgo) que establezcan quienes presentaran un ECVVM a corto o mediano plazo se fundamenta en
que una proporcion importante de personas con multiples FRCV nunca desarrollaran un evento clini-
co, y que muchos que experimentan un evento CV no poseen factores de riesgo cldsicos. Esto Ultimo
ha sido denominado la “paradoja” de la prevencion cardiovascular y obedece al hecho de que en rea-
lidad la poblacion sin FRCV representan la mayor proporcion de los individuos de una poblacion. Es
alli donde determinaciones que detecten “dario subclinico” se tornarian importantes para identificar
pacientes candidatos a tratamientos farmacologicos adicionales o mds intensivos.

Multisociedades plantea que si bien EIMC y el puntaje (“score”) de Calcio se asocian a ECVM no hay evi-
dencia suficiente de que la mejoria de estos parametros conlleve un mejor pronéstico, debido a lo cual
desaconsejan su uso rutinario en HTA [99].

NICE reconoce la importancia de la evaluacion del RCV en HTA, sin embargo, no se dispone de eviden-
cia 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 [100] .

Colombia recomienda no realizar estudios de ultrasonido vascular como control de rutina en HTA [101].
Canada no emite recomendacion respecto al empleo de Doppler de vasos de cuello en HTA [26].

El espesor de la intima media carotidea probablemente se correlaciona con IAMy ACV. Una RS-MA de|
ano 2007 de Lorenz y col. se propuso evaluar la utilidad del EIMC para predecir eventos cardiovasculares (8
estudios publicados entre el ano 1993 y 2006; n=37197) [331]. Utilizaron un modelo de efectos aleatorioy ajus-
taron los resultados por sexo, edad y otros FRCV. Presentaron diferencias en la forma de realizar la medicion
del EIMC: algunos lo midieron en la arteria carétida comun, otros en la cardtida interna, otros en la bifurca-
cion, y otros en mas de un sitio, y promediaron los resultados. Ademas, hubo diferencias en los participantes
incluidos, y en el seguimiento de los sujetos. Globalmente, por cada 0,10 mm de aumento del EIMC a nivel
de la carétida comun aumento el riesgo de IAM con un HR 110 (IC95% 1,06 a 1,13, 12=279%) y el riesgo de ACV
con un HR de 113 (IC95% 1,10 a 1]16; 12=0%). Calidad de evidencia moderada (inconsistencia).



Mediciones subsecuentes de EIMC con cambio de 1 DS correlacionan con IAM y ACV. La RS-MA del
afo 2012 de Lorenz y col. evalué cambios en el EIMC y el prondstico (16 estudios, N=36.984) [332]. Reali-
zaron al menos 2 mediciones de EIMC (entre 2y 7 anhos luego de la primera evaluacion; en promedio 4
afos después). En 3 de estos estudios (N=3.439 participantes) se realizaron 4 determinaciones. Luego
de ajustar por sexo, edad y otros FRCV, el riesgo de eventos (IAM, ACV o muerte CV) con la progresion
del EIMC tuvo un HR 0,98 (IC95% 0,95 a 1,01). Si bien la determinacién del EIMC no mostré 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 116; 1IC95% 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 FRCV clasicos y presenta baja
sensibilidad al cambio. Una RS-MA del afo 2013 evalud el EIMC por sobre la estratificacion por FRCV
habitual de los pacientes [333]. Incluyeron 15 estudios y calcularon el area bajo la curva (ABC) de la pre-
diccion de eventos cardiovasculares del EIMC y FRCV tradicionales. Si bien el EIMC fue un predictor de
eventos independiente (como lo sefalado por los metaanalisis previos), al incluir los FRCV tradicionales,
no mejord 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 (riesgo
de sesgo de publicacion: no valoraron estudios en idiomas diferentes a inglés).

Urgencia hipertensiva (2019)

La guia europea sostiene que la mayoria de los pacientes con HTA se manejan en el entorno de APS
vy solo requieren derivacion hospitalaria inmediata ante emergencia hipertensiva (situacion poco fre-
cuente), para evaluacion mas detallada de DOB en curso, que influird en la conducta a tomar [98].
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 asin-
tomatica. Por ende, las urgencias hipertensivas pueden ser tratadas con antihipertensivos orales para
bajar la PAy generalmente son dados de alta después de un breve periodo de observacion [98].

La guia multisociedades, en la seccidon sobre emergencias y urgencias hipertensivas, recomienda ante
URGENCIA (sin una afecciéon 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 la PA ni hospitalizacion para dichos pacientes
[99]. Ante EMERGENCIA hipertensiva: Unidad de Cuidados Intensivos, monitorizacion continua de la PA
y del dano 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 mmHg en la diseccion aodrtica)
[99].

Las restantes GPC seleccionadas no abordan el tema.

Las urgencias hipertensivas representarian el 75% de las crisis hipertensivas. Un estudio observa-
cional prospectivo multicéntrico italiano (2014), explord el impacto de las crisis hipertensivas (PAS =220
mmHg y/o PAD =120 mmHg), en 10 servicios de emergencias durante el 2009 [334]. De los 333.407 pa-
cientes 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 1155
fueron urgencias (74,7%) segun la presencia o la ausencia de daho progresivo al érgano diana, respec-
tivamente. Ajustado por edad, las emergencias fueron mas frecuentes en hombres (OR 1,34; IC95% 1,06
a1,70) y tenfan una menor probabilidad de tener sintomas inespecificos (OR 0,72; IC95% 0,57 a 0,90) en
comparacion con las urgencias. Las emergencias hipertensivas mas frecuentes fueron: edema agudo
de pulmaon (30,9%), ACV (22,0%), IAM (17,9%), diseccion adrtica aguda (7,9%), insuficiencia renal aguda
(59%) 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. Un estudio de
cohorte prospectivo, Grassi 2008 (n=549) evalud una estrategia de manejo escalonado de la urgencia
hipertensiva en servicios de emergencias ante PAS 2180 mmHg y/o PAD =110 mmHg que no presen-
taran sintomas/signos de dafio en curso [335]. Los sintomas/signos excluidos fueron: cambios retinales
agudos (exudados, hemorragia o edema papilar), cardiacos (isquemia miocardica 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, enfer-
medad infecciosa, temperatura corporal >37°C, o enfermedad psiquiatrica aguda; 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 repo-
so, 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 319% (175 de 549) = PAS basal 188
mmHg DS 13 y 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 antihiperten-
sivos redujo la PA= PAS basal 189 mmHg DS 16, PAS a la primera hora 176 mmHg DS 20 (p<0,01), PAS a
la segunda hora 175 mmHg DS 19 (p>0,05). No se observaron eventos adversos importantes (definidos
como muerte CV, muerte por cualquier causa, isqguemia miocardica o ACV). Calidad de evidencia baja
(estudio observacional).

La atencién de la urgencia hipertensiva en servicios de emergencias no reduciria los ECVM, pero
aumentaria las internaciones. Un estudio de cohorte retrospectivo con propensity score (2016) incluyd
a todos los pacientes que se presentaron con urgencia hipertensiva a sistema ambulatorio de Cleveland
Clinic desde enero 2008 hasta diciembre 2013 [336]. Se excluyeron las embarazadas y las personas con
sintomas. De un total de 58.535; 852 pacientes fueron enviados a casa y se compararon con los 426 pa-
cientes remitidos al hospital. El desenlace principal fueron los ECVM: sindrome coronario agudo, ACV/
AlT, 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 envia-
dos a casa tuvieron mas probabilidad de tener HTA no controlada al mes (735 de 852 [86,3%] frente a 349
de 426 [819%]; 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 dfas (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 to-
davia tenian HTA mal controlada 6 meses después. Calidad de evidencia baja (estudio observacional).

La tasa de cefaleas seria similar en hipertensos y normotensos. Un estudio chileno exploré la pre-
valencia de sintomas habitualmente asociados a la HTA en poblacion normotensa e hipertensa, re-
portando 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%) [337]. Lo mismo para la epistaxis (11,6% y 11% respectivamente), los mareos (7,4% y 7,6% respectiva-
mente), tinnitus (9,1%y 9,4% respectivamente) y la hemorragia subconjuntival (2,9 y 3,1% respectivamen-
te; p=NS). Calidad de evidencia baja (estudio observacional).



CERTEZA DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LAS RECOMENDACIONES [12]

Es importante aclarar que tanto los equipos de salud como la poblacion destinataria nunca deberian
ver las recomendaciones como obligacion. Incluso las recomendaciones fuertes basadas en evidencia
de alta calidad no se aplicaran a todas las personas, ni en todas las circunstancias [12].

Las recomendaciones se elaboran como respuesta a las PC a partir de los perfiles de evidencia y un
marco de traspaso de la evidencia a la decision, del inglés “Evidence to Decision” (EtD). Dicho marco
se construyo a partir de las opiniones del panel acerca de la intervencion a evaluar segun los criterios
GRADE seleccionados: balance entre beneficios y riesgos, preferencias de las personas, uso de recursos
y factibilidad de implementacion. A partir de este marco de traspaso se formulan las recomendaciones
vy se determina la direccion y la fuerza de cada una.

La certeza de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en el estimador del efecto y la
fuerza de una recomendacion significa hasta qué punto podemos confiar en que ponerla en practica
conlleva mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las R, resultante de la valoracion de la evidencia y el marco de traspaso, si bien
se trata de un continuo, se expresa con terminologia categodrica: recomendacion fuerte a favor (hazlo),
recomendacion condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacion fuerte en contra (no lo ha-
gas), recomendacion condicional en contra (probablemente no lo hagas) (Tabla 10).

Asi el sistema GRADE permite calificar de forma independiente la certeza de la evidencia y la fuerza de
la recomendacion ya que no sélo la certeza de la evidencia incide en la fuerza.

Las recomendaciones se redactan de modo conciso con suficiente detalle del curso de acciéon a seguir.
A su vez, se tiene en cuenta la secuencia entre las mismas, evitando ambiglUedades o contradicciones
para ser validadas formalmente por el panel.

La recomendacion final es producto de un consenso basado en los juicios de los miemlbros del panel,
informados por la evidencia presentada por el equipo elaborador y su experticia y experiencia (ver “Mar-
co GRADE EtD: de la evidencia a la recomendacion”).

Tabla 10. Definicion y alcance de las recomendaciones tipo 1 (fuertes) y 2 (condi-
cionales) [12]
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Valoracion de los criterios GRADE y formulacion de recomendaciones.

Se constituyd un panel interdisciplinario de consenso conformado por 13 integrantes que incluyo dis-
tintos perfiles del equipo de salud, especialidades, regiones del pais, representantes de la poblacion
destinataria y de organismos vinculados a distintos aspectos del abordaje de la obesidad. EI 5 de oc-
tubre de 2023 se realizé una reunion por medios virtuales durante la cual se presentaron los alcances
de la actualizacion, el proceso metodoldgico, las PC, se completaron las declaraciones de potenciales
conflictos de intereses y se propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro se acor-
do tomar la ponderacion de desenlaces/resultados (outcomes) realizada por el panel 2019. A su vez los
participantes tuvieron la oportunidad de proponer nuevos desenlaces. El equipo elaborador proceso las
declaraciones de conflictos de intereses.

La metodologia de trabajo propuesta consistido en un intercambio a distancia a través del cual el panel
analizd la evidencia presentada por el EE y valoro la intervencion a evaluar a través de los 4 criterios
GRADE. Esta valoracion fue realizada por cada miembro del panel en forma ciega a la respuesta de sus
pares siguiendo la modalidad Delphi-RAND. Para llevarla a cabo se utilizaron formularios electréonicos
(formulario de Google®) con opcidn de respuesta dicotdmica o multiple con escala de Likert. El primer
formulario incluyo la PC junto con la sintesis de evidencia y la tabla SoF y el enunciado de los criterios a
valorar. En todos los casos era obligatorio justificar la respuesta. Ademas, podian aportar evidencia para
el periodo de busqueda acordado, que considerasen omitida por parte del EE o para fundamentar en
caso de disenso.

Consenso de recomendaciones

A partir de la valoracion realizada por el panel se construyd el marco GRADE que dio lugar a formular
una nueva recomendacion preliminar de tratamiento farmacoldgico de inicio y a proponer un cambio
en la redaccion de 8 recomendaciones preexistentes, algunas de las cuales se unificaron para agilizar
la lectura de la intensificacion del tratamiento y facilitar su comprension. EIl marco GRADE vy las reco-
mendaciones preliminares se compartieron con el panel en un segundo formulario, junto al resto de
las recomendaciones originales para que las evaluaran en conjunto. Se alcanzé amplio consenso con
la fuerza y la direccion de la nueva recomendacion y la propuesta de ajuste de las 8 preexistentes y se
incorporaron algunas sugerencias de redaccion aportadas por el panel.

Quedaron en total 43 recomendaciones finales. La totalidad del panel (13 integrantes) dio su aval a la
publicacion de la guia.



Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, es necesario so-
meter 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 opinidn reco-
nocidos de nuestro medio.

Ambos consideraron que se utilizaron métodos sistematicos para la busqueda y para la seleccion de la
evidencia. Ademas manifestaron que estan claramente descriptos la valoracion de la calidad del con-
junto de la evidencia con sus fortalezas y limitaciones, asi como los métodos utilizados para formular las
recomendaciones. Finalmente, coincidieron en que al formular las recomendaciones se consideraron
los beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos y que hay una relacion explicita entre cada
una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan.

Un/a revisor/a manifesté que en el comentario de la recomendacién 12 seria necesario aclarar “quienes
se encuentren bajo tratamiento y hayan alcanzado las metas de PA".

Respuesta: Se considera la sugerenciay se mejora la redaccion del comentario de la recomendacion 12.

Un/a revisor/a sugiere que la calidad de la evidencia para la recomendacion 21 deberia ser moderada.

Respuesta: La calidad global de la evidencia es la calificacion combinada de la calidad de la evidencia
a lo largo de todos los desenlaces considerados criticos para responder la pregunta de investigacion. El
enfoque GRADE considera que si la calidad de la evidencia difiere a lo largo de los desenlaces criticos,
la confianza global en los estimativos de los efectos no puede ser mayor que la menor confianza en el
estimativo del efecto para cualquiera de los desenlaces criticos para la toma de decisiones. Por tanto,
la menor calidad de la evidencia para cualquier desenlace critico, determina la calidad global de la
evidencia. En este caso, considerando que la certeza de la evidencia para la mayoria de los desenlaces
criticos fue moderada o alta, pero tanto para mortalidad como para ECVM el nivel de certeza fue muy
bajo, decidimos considerar la certeza global como baja.



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 como los pacientes valoran los diferentes
modelos de atencion y la importancia relativa de los factores en su proceso de toma de decisiones.
La comunicacion 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 ne-
cesaria una adecuada individualizacion 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 conseguirlo. Esta GPC contempla tener esta discusion con el paciente, haciendolo participe, to-
mando en cuenta sus preferencias individuales y favoreciendo la decision compartida.

En los ultimos arios han ido surgiendo estudios cualitativos que exploran y valoran todos estos aspec-
tos. Si bien la mayoria no son locales y en consecuencia no hecesariamente resultan extrapolables
(validez externa), es igualmente informacion valiosa para dar apoyo a esta mirada integral en la aten-
cion de personas con problemas cronicos, como la HTA.

La guia canadiense aconseja a los profesionales que consideren las preferencias, los valores y los facto-
res clinicos del paciente individual para determinar la mejor manera de aplicar sus recomendaciones.
Enesalinea por ejemplo recomienda MDPA cuando no se tolera el MAPA, no esta facilmente disponible
o debido a la preferencia del paciente [26].

Colombia menciona que, en aquellas recomendaciones con grado de evidencia débil, son particular-
mente importantes las circunstancias del paciente, sus preferencias y valores [101].

La gufa multisociedades hace mencion a la implementacion refiere que la adherencia a las recomen-
daciones se puede mejorar mediante la toma de decisiones compartidas entre los médicos y los pa-
cientes, con la participacion del paciente en la seleccidon de intervenciones en funciéon de sus valores
individuales, preferencias, condicionesy comorbilidades asociadas. Por ejemplo, la 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 [99].

NICE también menciona los beneficios de considerar las preferencias de los pacientes [100] Por ejemplo
al ofrecer el MDPA para el diagndstico 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 seguimiento 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 DIAGNOSTICOS:

Un estudio evaluo la preferencia respecto a MDPA por una semana comparado con MAPA como
meétodo estandar para el diagndstico de HTA, con 87 sujetos consecutivos remitidos desde la APS[338].
La cita estandar para instalar un dispositivo MAPA fue de 30 minutos, sin considerar el tiempo para de-
volverlo. 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 0,72 y 0,89 para la PAS
y PAD respectivamente. Los cuestionarios sobre preferencias (tasa de respuesta 95%), ante una pregun-
ta directa, el 81% de los participantes prefiridc MDPA ante MAPA. Las principales razones para preferirlo
fueron: la capacidad de ver instantaneamente su PA; estar mas “en control”; menos verguenza en publi-
co;y sin interferencia en el sueno. EI 19% de las personas que prefirieron MAPA indicaron que se debia a
gue era “terminado en 24 horas”.

Otro estu-
dio comparo la preferencia de los pacientes al usar el MAPA versus la MDPA [339]. 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 demograficos y preguntas de escala Likert con respecto
a su aceptacion, preferencia, perturbacion, restriccion de actividad y factibilidad de usar ambos méto-
dos. Se incluyd un total de 104 personas con edad media 51 + 11 afos, 58% hombres, 38% refirid tiempo
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de trabajo mayor a 8 horas. Un total de 82% informd una opinidn general positiva para MDPA versus 63%
para MAPA (P<0,05). El 62% considerd que el MAPA es mas 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 informo 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 compara-
ciones). En los modelos de regresion logistica bivariado, ni la experiencia previa con la monitorizacion de
la PA ni las caracteristicas demograficas parecian influir en la preferencia de los pacientes.

Un estudio cualitativo realizd grupos focales con veinte personas de habla inglesa y
espanola de comunidades desatendidas en la ciudad de Nueva York, Estados Unidos [340]. Exploraron
las perspectivas de los pacientes sobre las barreras y los facilitadores para someterse a MAPA o MDPA.
Los participantes describieron actitudes favorables hacia ambas pruebas, incluyendo comprender fa-
cilmente la HTA de guardapolvo blanco, estar de acuerdo con la justificacion de las pruebas fuera del
consultorioy creer que las mismas los beneficiarian. Con respecto a MAPA, |os participantes expresaron
Ssu preocupacion por la representatividad del dia en que se realizé la prueba vy la intrusion de las lectu-
ras frecuentes. Con respecto a MDPA, los participantes expresaron su preocupacion por la validez del
método de monitoreo y la confiabilidad de los dispositivos de PA en el hogar. Para ambas pruebas, los
participantes sehalaron que los costos pueden disuadir la participacion, consideraron que requeririan
informacion detallada sobre la prueba antes de decidir participar, y confiaban en que podrian comple-
tar con éxito cualquiera de las pruebas si su proveedor (médico o profesional a cargo) lo recomendaba.

PREFERENCIAS RESPECTO AL MANEJO DE LA HTA

Un estudio en el Reino Unido explord las preferencias de los pacientes en
relacion al manejo de la HTA y tratamiento antihipertensivo para cuatro atributos: modelo de atencion,
frecuencia de medicion de la PA, reduccion del RCV a 5 anos y costos para el Servicio Nacional de Salud
del Reino Unido,[341]. Realizaron encuestas en linea y aplicaron el método de eleccidn discreta (Likert)
Se usd un modelo logit mixto para estimar las preferencias, y se realizé un analisis 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 anos, 45% mujeres, 82% con mas de
5 anos desde el diagndstico de HTA. Las preferencias para los cuatro atributos resultaron significativas
(p<0,05). La reduccion en el RCV a 5 anos fue la principal preferencia del paciente. La gestion de los cui-
dados 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 practica 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 mas frecuentes
Y menores costos para eleccion de medicacion antihipertensiva.

ATENCION BASADA EN EQUIPO Y CENTRADA EN EL PACIENTE

La 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 trata-
miento. 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
[342].

un
estudio observacional de corte transversal de agosto a octubre de 2014 en Malasia examind la partici-
pacion percibida y las preferencias de rol de los pacientes con HTA en la toma de decisiones sobre el
tratamiento [343]. Se realizdé 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%) vy les informara que existen diferentes opciones disponibles (77,1%). Sin embargo, el nivel perci-
bido de participacion de los encuestados en otros aspectos del proceso de toma de decisiones sobre
el tratamiento fue bajo, incluso en la seleccion del tratamiento y en llegar a un acuerdo con su médico
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sobre como llevar adelante el tratamiento. En términos de roles preferidos para la toma de decisiones, el
51,4% de los encuestados prefirid un rol de colaboracion con sus médicos, el 44,8% prefirid un rol pasivo
mientras que solo el 19% prefirid un rol activo. Los pacientes mas jovenes (menores de 60 afos) y aque-
llos con un nivel educativo mas alto prefirieron TDC por sobre la toma de decisiones pasiva (0<0,01). El
estimulo de los equipos de atencidon médica se percibidé como un factor de motivacion importante para
la TDC entre los pacientes con hipertension, y el 91% de los encuestados estuvo de acuerdo en gque esto
motivaria su participacion en la TDC.

Una investigacion participativa basa-
da enlacomunidad se realizd para evaluar las percepciones de los pacientesy el valor de las estrategias
basadas en equipos para controlar la PA en una poblacion rural de Carolina del Norte, Estados Unidos,
desde 2010 hasta 2012 [344]. Se realizaron entrevistas en profundidad con 41 adultos con diagnéstico 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 las opiniones sobre el uso de la atencidon en equipo. Los pacientes informaron que las estrategias
de los proveedores para optimizar el control de la PA deberian incluir: visitas regulares, ajuste de medi-
cacion, 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.

Un estudio observacional de 75 pacientes hipertensos y 27 proveedores en 3
practicas de atenciéon primaria en la ciudad de Nueva York de Estados Unidos, evalué las preferencias de
los pacientes en relacion a la TDC al inicio del estudio, y exploro la adherencia a la medicacion durante
3 meses con un dispositivo de monitoreo electronico [345]. La mayoria de los pacientes eran de raza
negra y mujeres, y el 64% estaban viendo al mismo proveedor por mas de 1 afo. 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 modifico 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 es-
tilo 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 disminuyd 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.

Un estudio de implementacion de programa para pacientes con HTA se rea-
lizd en Alemania [346] . Se compararon dos grupos de 84 pacientes con HTA: un grupo de intervencion
(26 mujeres y 13 hombres, edad 61 +/- 10 afos) tratados por 15 médicos de APS capacitados en TDC, 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 aho mediante auto-mediciones. Tam-
bién se analizaron cuestionarios sobre su actitud hacia la autonomia del paciente, el proceso de TDC,
la calidad de vida, la relacion médico-paciente y los cambios en el estilo de vida. La TDC tuvo un efecto
significativo en el control de la PAS solo en el subgrupo de pacientes con marcada preferencia por TDC.
Por lo tanto, la identificacion de pacientes con preferencia por TDC puede mejorar el control de la PAy
su adherencia a la terapia farmacoldgica prescrita.

Un estudio transversal cualitativo en Oxfordshire,
Reino Unido, investigo las razones por las cuales las personas usan o no las instalaciones de auto-de-
teccion de PA ubicados en las salas de espera [347]. Se grabaron, transcribieron y codificaron temati-
camente entrevistas semiestructuradas. De los 30 entrevistados, el 20% tenian HTA y casi la mitad se
autoexamind. Aguellos sin antecedentes tenian una preocupacion baja sobre su PA: la autoevaluacion
simplemente llend el tiempo de espera para su cita o se realizd para ayudar a su médico. Los pacientes
con diagnodstico de HTA se autoexaminan para evitar los sentimientos que asocian con el fenédmeno de
guardapolvo blanco e introducir mas control en el proceso de medicion. Las barreras para el autoexa-
men incluyeron falta de concienciacion, incertidumbre sobre la técnica y preocupaciones por medir la
PA en un lugar publico. Un hallazgo inesperado fue que varios entrevistados prefirieron monitorear su

PA en la sala de espera a hacerlo en casa.



Un estudio se propuso estudiar la respuesta de las personas con HTA ante las indica-
cionesy el entrenamiento del auto-monitoreo de la PA [348] . Se invitd a un total de 222 a completar un
cuestionario. Las preguntas proporcionaron informacion sobre datos demograficos, frecuencia de mo-
nitoreo, propiedad del monitor y preferencia y facilidad de autocontrol. Los comentarios proporciona-
ron datos cualitativos adicionales. De 133 encuestados, una educacion superior se asocié con una mayor
probabilidad de participacion e inclinacion al autocontrol en los analisis multivariados. La capacitacion
(entrenamiento educativo) aumentod la preferencia por la idea del auto-monitoreo de PAy la intencion
del autocontrol (76,1%). Los pacientes encontraron valiosos los riesgos de enfermedades CV en la tarjeta
de registroy el 69,6% (32) queria participar en un grupo de apoyo.

Un estudio transversal con entrevistas cara
a cara en profundidad con 49 pacientes hipertensos de un centro de salud explord las caracteristicas
que influyen en la preferencia por la participacion y la medida en que los pacientes hipertensos desean
participar en el manejo de su condicion [349]. La mitad de los entrevistados estaban interesados en par-
ticipar 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 ‘enfer-
medad’y con PA mas alta tenian mas probabilidades de querer participar. Los pacientes necesitaban
mas informacion y asesoramiento antes de que las decisiones sobre el nivel futuro de participacion
pudieran considerarse adecuadamente.

Un estudio transversal, basado en un cuestionario, se realizdé en un centro de APS de Arabia Sau-
dita [350]. 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% vy 31%, respectivamente. Una minoria de los participantes indicé que tenian un cono-
cimiento suficiente de sus problemas médicos. La gran mayoria de los pacientes (92%) indicaron que
prefieren estar informados sobre las opciones de tratamiento disponiblesy 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 estudio transversal evalud, en
personas con HTA que viven en comunidades rurales en Indonesia, la adherencia a los medicamentos
y el conocimiento de la hipertension, y sus factores predictivos [351]. Se obtuvieron datos de 384 perso-
nas, 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 hipertension (puntuacion = 8 de 10). En comyparacion con los participan-
tes con poco conocimiento, estos participantes tenian una educacion formal mas alta (OR 2,7; 1C95%
15a 4,7),y vivian mas cerca de un centro de salud comunitario (OR 1,8; IC95% 1,0 a 3,3). Se identificaron
deficiencias de conocimiento sobre la necesidad de medicacion a largo plazo, complicaciones de hiper-
tension y la PA objetivo. Un buen conocimiento de la hipertension predijo una buena adherencia a la
medicacion (OR 71; 1C95% 3,3 a 15,2). Solo se considerd que 42 participantes (11%) tenian buena adheren-
cia. Las razones de la no adherencia intencional fueron las creencias de que los medicamentos deben
tomarse solo cuando los sintomas son evidentes, el acceso limitado a los servicios de atencion médica
v la preferencia por el uso de medicamentos tradicionales.

Un estudio en Nairobi explord la comprension y la percepcion
de la enfermedad CV y los FR, y como influyen en la prevencion y el desarrollo de las afecciones, la bus-
gueda de atencidn y la adherencia al tratamiento [352]. La pobreza y el analfabetismo se asociaron con
mayor consumo de tabaco, consumo nocivo de alcohol, inactividad fisica y dieta poco saludable, im-
plicados en el desarrollo de la obesidad, la diabetes y la hipertension. Pocos e inadecuados servicios de
salud publica fueron obstaculos para la busqueda de tratamiento y la adherencia al tratamiento de las
enfermedades CV. Se considerd que la falta de medicacion en los establecimientos de salud publica era
la barrera mas importante para la adherencia al tratamiento, ademas de la falta de apoyo familiar entre
las personas mayores. Las intervenciones para prevenir y manejar las enfermedades CV en entornos de
bajos recursos y urbanos pobres deben considerar las percepcionesy la comprension de los FR para las
enfermedades CV, 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 pro-
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gramas deben estar informados por evidencia generada localmente sobre la conciencia y las oportuni-
dades para la atencion de enfermedades CV, junto con una comunicacion efectiva de riesgos a través
de proveedores de atencion médica. La deteccion y el tratamiento de las enfermedades CV deben
abordar las percepciones, el costo de la atencion médica, los determinantes sociales de la enfermedad
y la salud, principalmente la pobreza y el analfabetismo.

Un estudio cualitativo se realizd para comprender mejor las preferencias de
los pacientes para recibir atencion remota para la prevencion y el manejo de enfermedades [353]. La
administracion remota incluyd portales de pacientes en Iinea, correos electronicos entre pacientes y
proveedores, llamadas telefénicas de seguimiento y dispositivos de salud en el hogar para monitorear
el estado de salud. Se llevaron a cabo diez grupos focales que incluian 77 pacientes con hipertension
0 antecedentes de consumo de tabaco en dos centros médicos de veteranos. La mayoria de los par-
ticipantes 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 tecnoldgicas. Los participantes informaron que debe ser personalizada y adaptada
a las necesidades individuales. Expresaron preferencias por la frecuencia, el alcance, la 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
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 reco-
mendaciones de la presente GPC, tanto de modo directo como recomendaciones fuertes o como
posibilidad de valoracién de preferencias particularmente en las recomendaciones condiciona-
les.



La GPC se realizd mediante el método de adaptacion de guias, que se enmarca en los estandares pro-
puestos por el Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion Médica [12-15]. Fue impulsada,
realizada y financiada por el Ministerio de Salud de la Nacion.

El equipo elaborador estuvo compuesto por un grupo interdisciplinario de profesionales de la Direc-
cion Nacional de Promocién de la Salud y Control de Enfermedades Crénicas No Transmisibles. Se
declara que el equipo gozd 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.

Coordinacion general: Maria Alejandra Alcuaz (Médica, UBA: especialista en medicina familiar MSN) y
Andrés Rosende (Médico, UBA:; especialista universitario en cardiologia; maestria en efectividad clinica
con orientacion en investigacion clinica y epidemiolégica, UBA. Coordinacion metodoldgica: Brunilda
Casetta (Médica, UBA; especialista en medicina familiar; Mg en efectividad clinica, UBA; maestria en
planificacion y evaluacion de politicas publicas, UNSAM; maestria en educacion médica (UNT - Instituto
universitario CEMIC). Metodologia de la investigacion: Natalia Carli (Médica, UNR; especialista universi-
taria en cardiologia, UBA,; especialista en estadisticas para ciencias de la salud, UBA), Sebastian Garcia
Zamora (Médico, UBA,; especialista en cardiologia, UBA y clinica médica, UNR; maestria en efectividad
clinica, UBA). Maria Florencia Grande Ratti. (Médica especialista en medicina familiar y comunitaria,
HIBA: Mg. en investigacion clinica, Instituto Universitario HIBA, Experticia tematica: Andrés Rosende,
Natalia Carli, Sebastian Garcia Zamora. Colaboraciones tematicas: Natalia Inés Coton (Lic. en psicologia,
UBAy Lic. en comunicacion social, UBA), Agostina Fontana. (Lic. en ciencias de la comunicacion social;
residencia interdisciplinaria de educacion y promocion de la salud), Anibal Giménez. Mg. en AF adapta-
da, Université de Montpellier; profesor de educacion fisica INEF Romero Brest), Daniela Sanchez (Lic. en
nutricion, UBA; antropometrista, |.S.AK). Atenciéon primaria: Maria Alejandra Alcuaz, Florencia Bertarini
(Médica, UNLP; especialista en medicina familiar); Brunilda Casetta, Maria Florencia Grande Ratti.

A su vez, se conformd un panel de consenso con representacion de diversas profesiones, especia-
lidades, sociedades cientificas y regiones del pais, quienes firmaron una declaracion de potenciales
conflictos de intereses. Integrantes: Alberto Antacle. Representante de FAMFyG. Médico especialista en
medicina familiar. Docente residencia medicina familiar O.S.Pe.Con Tucuman. Laura Brandani. Médica
cardidloga, especialista en Hipertension Arterial (UF). Jefa de prevencion, centros periféricos Fundacion
Favaloro. Gabriela Barrio. Promotora de Salud (Escuela municipal de agente sanitario y promotor de
salud, José C. Paz-2011). Promotora comunitaria de salud (Programa Argentina Trabaja, municipio de
José C. Paz- 2011/2012). Salud Social y Comunitaria para no profesionales (Programa Médicos Comu-
nitarios, en Universidad de Morén; 2011/2012). Enrique Casal. Médico internista general. Ex Director del
programa de medicina interna general y del departamento de atencion ambulatoria del Hospital de
Clinicas José de San Martin, UBA. Ex Presidente de SAMIG. Director Casa Médica Centrada en el Pacien-
te. SAS. Leonardo Castresana. Representante de SAMIG. Médico especialista en clinica médica, Mg. en
economia y gestion en salud. Santiago Claverie. Representante de SNA. Médico neurdlogo. Miembro
del grupo de trabajo de enfermedades cerebrovasculares, SAN. Ricardo Iglesias. Médico cardidlogo. Ex
presidente de SAC. Ex presidente de la Fundacidon Cardiolégica Argentina. Fellow del American College
of Cardiology. Karin Kopitowski. Médica especialista en medicina familiar. Jefa de servicio de medicina
familiar y comunitaria UHIBA. Claudio Majul. Representante de SAC. Médico cardidlogo universitario.
Director del Consejo Argentino de HTA, anos 2014 y 2015, SAC. Marcos Marin. Representante de SAHA.
Médico cardidlogo. Ex director del Consejo Argentino de Hipertension Arterial, SAC. Hugo Milione. Re-
presentante de SAM. Médico especialista en medicina interna. Profesor de medicina (UNLaM). Daniela
Moraes Morelli. Lic. en Enfermeria, Lic. en tecnologia sanitaria, Mg en efectividad clinica y sanitaria. Mar-
celo Pechieu. Representante de SAMFUR. Médico especialista en medicina familiar. Docente asociado
del Departamento de Medicina Familiar de la Facultad de Medicina (UBA). Julia Rodriguez Bugueiro.
Representante del Hospital de Alta Complejidad “El Cruce”. Lic. en Nutricion, UBA. Jefa del servicio de
nutricion del Hospital de Alta Complejidad “El Cruce”. Judith Zilberman. Representante de FAC. Médica
especialista en cardiologia, medicina interna e hipertension arterial. Doctorado en Fac. Farmacia y Bio-
guimica (UBA), area fisiologia. A cargo del servicio de HTA, Hospital Argerich y staff de la clinica de HTA
del ICBA. Asesora comité HTA, FAC. Participaron en alguna etapa del proceso de elaboraciéon: Bruno
Boietti. Médico, Especialista en Medicina Interna y Geriatria. Mg. en investigacion Clinica. Gabriela Fer-
nanda De Roia. Doctora en Ciencias del Ejercicio Fisico y del Movimiento Humano (Facultad de Ciencias
Motoras de Verona, Italia). Lic. en fisiologia del trabajo fisico (UNSAM), Prof. en educacion fisica (ISEF Prof.
Federico W. Dickens), Coordinadora del Programa Nacional de Lucha contra el Sedentarismo. Victoria
Di Marco Entio. Médica (UNLP). Especialista en medicina general y familiar. Especialista en nutricion.
Gabriela Flores. Lic. en nutricion, UBA. Especialista en Gobiernoy Direccion de Organizaciones sin Fines



de Lucro (San Andrés -DiTella- CEDES), Maestranda en Tecnologia de los Alimentos (UTN). Felipe Inserra.
Médico (UBA), especialista en nefrologia (SAN), Certificado en Hipertension Arterial (SAHA y Academia
Nacional de Medicina). Sebastidan Obregon. Médico especialista en medicina interna y en cardiologia.
Magister en Mecanica Vascular e Hipertension Arterial. Marina Penalba. Médica especialista en clinica
médica. Verdnica Risso Patron, Lic. en nutricion (UBA). Mg. en disefo y gestion de politicas y programas
sociales (FLACSO). Augusto Vallejos. Médico (UNC). Especialista universitario en nefrologia, UBA. Maes-
tria en administracion en servicios de salud, Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales (UCES).
Coordinador del Programa Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades Renales. DNAIENT.

Participaron como revisores externos: Marcelo Orias (Médico especialista en nefrologia. Jefe del servicio
de nefrologfa, Sanatorio Allende. Profesor adjunto de la UNC. Vicepresidente World Hypertension Lea-
gue. Consultor del proyecto HEARTS OMS/OPS) y Daniel Pifieiro. (Médico. Profesor Titular de medicina,
UBA. Board of Trustees, American College of Cardiology. Consultor del proyecto HEARTS OMS/OPS.
Roadmaps Liaison Officer, World Heart Federation. Hugo Catalano. Médico. Jefe del servicio de clinica
meédica del Hospital Aleman, centro afiliado Red Cochrane lberoAmericana y National partner of the
Macgrade Centre. Miembro del grupo GRADE. Profesor adjunto de medicina interna y subdirector de
la carrera de médico especialista universitario en evaluacion de tecnologias sanitarias, Facultad de Me-
dicina, UBA.

Una vez establecidos los alcances y objetivos se elaboraron las preguntas clinicas y se ponderaron los
desenlaces/outcomes.

PREGUNTAS CLINICAS

1. ¢Cudles son las estrategias/medidas para prevenir el desarrollo de HTA? Poblacion: pobla-
cion general de 18 anos y mas. Intervenciones: estilo de vida saludable (AF, alimentacion,
sodio, tabaco, alcohol, estrés/ansiedad).

2. ;Cudles son las estrategias/métodos de rastreo/diagndstico de HTA en adultos para
diagndstico tempranoy reduccion de desenlaces? Poblacion: poblacion general de 18 anosy
mas. Intervenciones: medicion de PA periddica (consultorio, MAPA, domiciliaria, ergometria,
otros).

3. iCuadles son las metas de PA objetivo para prevenir desenlaces? Poblacion: adultos con HTA:
sin y con DOB, enfermedad cardiovascular establecida, diabetes, ERC; igual o mayor de 80
anos. Intervenciones: metas estandar vs metas intensivas.

4. ;Cuadles son los tratamientos eficaces de HTA para alcanzar metas y prevenir desenlaces?
Poblacion: adultos con HTA (sin y con DOB, enfermedad cardiovascular establecida,
diabetes, ERC; igual o mayor de 80 anos). 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. iCudles son los test diagnodsticos para evaluar el DOB? Poblacion: adultos con HTA.
Intervenciones: test diagnodsticos (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? Poblacion: adultos con HTA. Intervenciones: entrevista motivacional,
intervencion breve, intervenciones multinivel, monodosis, etc.

7. ¢Cuél es el manejo de personas que presenten valores iguales o superiores a 180/120 mmHg
en ausencia de sintomas de dafo de drgano blanco en curso (URGENCIA HIPERTENSI-
VA)? Poblacion: adultos con HTA asintomaticos con determinaciones iguales o mayores de
180/120 mmHg. Intervenciones: estrategias no farmacolégicas (ej. reposo, manejo ambula-
torio) y farmacoldgicas antihipertensiva.

Los comparadores habituales fueron la ausencia de la intervencion evaluada en cada caso (cuidado
habitual).
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Desenlaces valorados como criticos:
» Mortalidad total/mortalidad cardiovascular=9
°* ACV=8
» Enfermedad coronaria/insuficiencia cardiaca/ERC avanzada=7
Desenlaces valorados como importantes, pero no criticos:
e AlT/desarrollo de HTA/diagndstico de HTA/=6
e DOB (HVI, deterioro del IGFe, albuminuria, etc.) =6
» Reduccion de valores PA/alcanzar metas de PA/adherencia al tratamiento=5.

Se realizd una busqueda exhaustiva de GPC y RS-MA principalmente de ECA. La misma se realizd en
forma independiente por dos expertos en metodologia con periodo de busqueda 2014 - 2019. En los
casos en los que no se hallé evidencia proveniente de RS-MA que respondieran la PC se utilizaron estu-
dios individuales y para algunas preguntas clinicas el EEr realizé sus propios metaanalisis. Las GPC se
utilizan principalmente para tomar tablas SoF si las contuvieran, identificar RS-MA que no se hubieran
encontrado en la busqueda y para responder PC por consenso cuando no se hubiera obtenido eviden-
cia de mayor calidad.

La calidad de las 17 GPC identificadas fue ponderada por evaluadores independientes para los veintitrés
criterios del instrumento AGREE Il (Appraisal of Guidelines Research Evaluation Il). Aquellas GPC cuyo
puntaje superd el 70% en “rigor en la elaboracion”y fue mayor al 30% en los restantes, se eligieron como
insumos. Las 9 GPC seleccionadas fueron analizadas en su pertinencia con una escala de concordancia
respecto a la poblacion, el ambito y el tipo de intervenciones entre las GPC seleccionadasy la propia en
elaboracion. Las 9 GPC resultaron pertinentes para todas o algunas de las PC [354][12].

GPC seleccionadas Ref.

Hypertension Canada’'s 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assess-

ment, Prevention, and Treatment of Hypertension in Adults GPC11[26]

NICE Hypertension in adults: diagnosis and management (2011) ac- GPC 2 [100]
tualizada a 2016

ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA - Gui-
deline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management
of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of | GPC 3 [99]
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practi-
ce Guidelines 2017

Pharmacologic treatment of hypertension in adults aged 60 years or
older to higher versus lower blood pressure targets: a clinical practice | GPC 4 [134]
guideline from the. ACP-AAFP 2017

Cuila de Practica Clinica para el manejo de la hipertension arterial
primaria (HTA) Sistema General de Seguridad Social en Salud — Go- | GPC 5 [107]
bierno de Colombia 2017

Team-basedcaretoimprove blood pressure control:recommmendation GPC 6 [135]
of the Community Preventive Services Task Force. 2015

Task force: Screening for high blood pressure in adults U.S. Preventi-

ve 2015 USPSTF GPC7[94]
Hypertension evidence-based nutrition practice guideline GPC 8 [355]
ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension GPC 9 [98]

2018




GPC seleccionadas por la calidad acorde al instrumento AGREE
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Se elaboraron resiumenes narrativos de la evidencia y tablas SoF para cada PC que fue compartida con
el panel para su valoracion y se les solicitd evaluar cada una de las intervenciones segun el balance entre
beneficios y riesgos, la aceptacion de la poblacidon y el impacto en los recursos. A partir de estas opinio-
nes se construyeron los marcos de traspaso que dieron lugar a la formulacion de las recomendaciones
preliminares.

El13 de septiembre de 2019, en una reunion plenaria, tuvo lugar el consenso formal de recomendacio-
nes. Utilizando la técnica de Grupo Nominal, los miembros del panel validaron la fuerza y direccion de
las recomendaciones y posteriormente la apropiabilidad de aquellas condicionales, pudiendo hacer
aportes de redaccion. 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 la Argentina y la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, segun su relevancia y factibilidad de
implementacion. Las mismas estan sefialadas con un asterisco (*) junto a la numeracion.

El proceso se completd con la revision externa de tres lideres de opinion de nivel internacional.



La implementacion de una GPC supone la puesta en marcha de todo un proceso encaminado a tras-
ladar sus recomendaciones a la practica para alcanzar el objetivo con el que fueron elaboradas. Este
proceso incluye el disefo de multiples intervenciones con el objetivo de:

e Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y los pacientes conozcan las reco-
mendaciones de la GPC.

e Cambiar actitudes, de modo que los integrantes del equipo de salud se convenzan que las
recomendaciones propuestas permiten mejorar los estandares de atencion.

e Cambiar los habitos y comportamientos de los profesionales en su practica, aplicando las
recomendaciones de la GPC, teniendo en cuenta ademas las preferencias del paciente y el
impacto econémico y administrativo.

. Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la salud de la
poblacion con la adopcion de las recomendaciones de la GPC.

Ademas de la difusion a través de los referentes provinciales, las sociedades cientificas y demas enti-
dades que integraron el panel interdisciplinario, asi como las presentaciones en congresos, jornadas y
otros eventos, la DNAIENT, conjuntamente con la elaboracion de GPC, disefay lleva adelante una estra-
tegia de implementacion tendiente a trasladar sus recomendaciones a la practica y facilitar la toma de
decisiones del equipo de salud. Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas por:

e Elaboracion y diseminacion de versiones abreviadas de las GPC.
* Recordatorios.
* |[ntervenciones mediadas por pacientes.

e Capacitaciones al equipo de salud

VERSIONES ABREVIADAS
Tienen como propdsito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas practicas que

faciliten la aplicacion de las recomendaciones. Para ello integran las recomendaciones de la guia ex-
tensa, recomendaciones extrapoladas de otras GPC ya elaboradas que complementan o amplian las
primeras; textos explicativos, cuadros, algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su imple-
mentacion.

Dentro de estas herramientas destacan el “Manual para el abordaje integral de las enfermedades no trans-
misibles en el primer nivel de atencion” que consolida en forma resumida las recomendaciones de todas las
GPC en implementacion, organizado en capitulos, la aplicacion movil salud-ENT y las vias clinicas.

RECORDATORIOS

Como recordatorios, se elaboran algoritmos diagnosticos y terapéuticos que pueden imprimirse para
tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en la enfermeria o, adaptados para la
comunidad, en la sala de espera. A su vez, resulta efectivo incorporar un sistema de alertas a la historia
clinica electrénica para promover la aplicacion de las recomendaciones de las GPC.

INTERVENCIONES MEDIADAS POR PACIENTES

Se desarrollan materiales graficos disponibles en formato digital y videos educativos para que la pobla-
cion conozca las intervenciones recomendadas por las guias para prevenir y controlar adecuadamente
las ENT y puedan solicitarlas si no las reciben. A su vez, se capacita al equipo de salud en herramientas
para ofrecer educacion para el automanejo de enfermedades crénicas a su poblacion a cargo.

CAPACITACIONES AL EQUIPO DE SALUD.

Se desarrollan cursos virtuales disponibles en la Plataforma virtual de Salud https:/mwww.plataformavir-

tualdesalud.msal.gov.ar/



ANEXOS PRACTICOS

La Via Clinica Argentina es el producto de un consenso alcanzado en el afno 2022 entre multiples ac-
tores en el marco de la comision nacional de enfermedades cardiovasculares, para la gestion de la
Hipertension Arterial en el PNA. Resume las principales recomendaciones diagndsticas y terapéuticas
cuyo fin es lograr el control de la Hipertension Arterial y el manejo de las personas con elevado riesgo
cardiovascular. Forma parte de los pilares del Plan Nacional de Diagnostico y Control de la Hipertension
Arterial en concordancia con la Iniciativa HEARTS de las Américas / OPS. De esta forma no solo se actua
al nivel individual sino también al nivel de la gestion de los servicios de salud y los recursos, fomentando
buenas practicas, con sostenibilidad y de manera costo efectiva.

> Hipertension Arterial

LECTU.RA PRECISA DE LA RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV)
PRESION ARTERIAL Estimar a partir de los 40 afos

La persona debe
permanecer quietay
no hablar durante la

—————— medicién.

Posicién comoda y con
la espalda apoyada en
el respaldo.

Con Enfermedad CV establecida: Aspirina +
Rosuvastatina 20 mg por dia.

Brazo descubierto sin
————— quelaropa lo presione.

Coloque el brazalete a
la altura del corazén y
2cm por encima del
pliegue del codo.

ol Sin Enfermedad CV establecida: Rosuvastatina
10 mg por dia (independiente del valor de

colesterol)

ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
(Diabetes, ERC.6 Riesgo > 10%)

Ambos pi d
— enelsuelo.

La persona no debe
cruzar las piernas.

Diagnéstico de HTA:
Mayor o igual a 140/90 mmHg confirmada en 2 visitas.

*Si disponibles, utilizar dispositivos automticos validados para el brazo.

M ETAS Presidn arterial < 140/90. En pacientes de Alto Riesgo CV Presién arterial Sistdlica <130 I

PROTOCOLO DE  [Eehent s st el
TRATAMI ENTO de 4 semanas, proceder al paso siguiente.

Losartdn 25 mg + Amlodipina 2.5 mg en una toma
diaria

Informacién Adicional

- Valorar adherencia previo a intensificar el
tratamiento,

- Evaluar indicacion de beta-bloqueantes en
personas con enfermedad coronaria establecida.
- No combinar IECA y ARA Il

- Determinar anualmente dafo 6rgano blanco:
ECG, Filtrado glomerular, indice alb/Creat en
muestra de orina matinal.

« No aplicar este algoritmo en embarazadas ni

Losartdn 50 mg + Amlodipina 5 mg en una toma
diaria

muijeres en edad fertil

Realizar 30 minutos de

actividad fisica diariamente

° Losartan 100 mg + Amlodipina 10 mg en una toma

diaria Mantener un peso adecuado ()
é\ B Alimentacién saludable

Losartdn 100 mg + Amlodipina 10 mg + 4 con bajo contenido de sodio)

Hidroclorotiazida 25 mg en una toma diaria ey — P

DER'VAC'ON « HTA refractaria: Refractariedad al tratamiento con 3 o mas drogas.
« Desarrollo enfermedad vascular (coronaria, cerebral o periférica).

OPORTUNA - Sospecha de HTA secundaria.

SEGUIMIENTO
Suministro de Vacunacién
Cada 6 meses Cada 3 meses medicacién para
3 meses Influenza Neumococo COVID-19

Todxs Ixs V
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‘4
IN THE AMERICAS Bk

_~

O

v
v




La recomendacion general para prevenir y tratar la HTA, y reducir eventos cardiovasculares es: ad-
herira un plan de alimentacion saludable reducido en sal (5 g de sal, que equivale
a 2000 mg de sodio por dia) [356].

Por esto, trabajar para ayudar a reducir el consumo de sodio, reporta beneficios para la poblacion gene-
ral, incluyendo a los ninos, ninas y adolescentes.

La percepcion del sabor salado es diferente en cada individuo y esta relacionada al consumo que tenga
del mineral, ya que esto definird su umbral de captacion de sodio (la cantidad de sodio que necesita
para percibir el sabor salado).

Se llama umbral a la intensidad minima por debajo de la cual el estimulo no produce reflejo. Los um-
brales sensoriales aumentan con la habituacion y disminuyen con la sensibilizacion.

La eleccion de alimentos con alto contenido de sodio desde la infancia o el agregado sistematico de sal
en la elaboracion de las comidas, genera mayor probabilidad de elegir este tipo de alimentos y sobreuti-
lizar este condimento en la edad adulta, ya que se aumenta el umbral de captacion de sodio, es decir, |a
persona requiere cada vez mayor cantidad de sodio para poder percibir el sabor salado. Por el contrario,
si habituamos a los nifos y niflas a menores cantidades de sodio, entonces requeriran menos de este
mineral para percibir como saladas a las preparaciones.

Reconocer en qué formas se consume sal es importante para realizar tareas de educacién para
la salud:

Sal que se agrega al cocinar y preparar las comidas Representa el 30% del

SIS fuera o dentro del hogar. consumo diario.

Sal que proviene de los alimentos industrializados.

Envasados: caldos, sopas, salsas, aderezos, conservas,
fiambres, embutidos, hamburguesas, palitos salados,
papas fritas de bolsa y otros productos de copetin, que-
so, manteca, margarina, pan, galletitas dulces y saladas
con o sin salvado, masa de tarta y empanadas, patitas Representa el 70% del
de pollo congelada, suprema de pollo y medallones consumo diario.
congelados, alfajores, productos de panaderia, prepiz-
zas, criollos, etc.

SAL INVISIBLE

Conservantes como: cloruro de sodio, fosfato de sodio,
sales de sodio, lactato de sodio (E325), sorbato de sodio,
ribonucledtido de sodio (E635), benzoato de sodio.

Por otro lado, también es importante, ayudar a concientizar que el SODIO es el componente basico de
la SAL de mesa que se usa en la cocina. El sodio es un mineral que se encuentra en la naturalezay por lo
tanto, en los alimentos que provienen de ella también. Por tal motivo, cuando se consumen alimentos
de origen natural ya se esta incorporando el sodio que el organismo necesita. El sobreagregado de sal
como condimento y/o conservante de muchos alimentos envasados suma una cantidad innecesaria y
perjudicial para la salud.

ESTRATEGIAS PARA REDUCIR EL CONSUMO DE SAL
1. Cocinar sin sal. Si fuera necesario agregarle un poco al finalizar la preparacion.
2. Evitar llevar el salero a la mesa.

3. Se recomienda darle un dorado inicial a las carnes, creando una “costra” para evitar que pierdan sus
jugos durante la coccion. Asado 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, cur-
cuma, curry, estragon, hinojo, jengibre, laurel, nuez moscada, orégano, perejil, pimienta, pimenton, ro-
mero, salvia, tomillo, entre otros. (cuadro anexo).

5. Trabajar para deshabituar el paladar al sabor salado. Los seres humanos tenemos la capacidad de ser
plasticos. Luego de algunas semanas sin consumir sal, la preferencia por el sabor salado se reduce y se
comienza a disfrutar el sabor natural de los alimentos.

6. Retrasar y/o evitar la incorporacion de sal en las comidas de los nifos.

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

8. Trabajar con estrategias poblacionales para disminuir su consumo como “-sal+vida”

Mas informacion en las Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina y su manual de aplicacion [43,356]

Especias y hierbas aromaticas

ESPECIAS Preparaciones para aderezar

Azafran Verduras, arroz, cazuelas, pollo y paellas.

Clavo de olor Carnes rojas, compotas.

Curry Pollo y carnes rojas.

Jengibre Pescado, arroz.

Nuez moscada Carnes, salsas, verduras.

Pimienta Todos los platos.

Pimentén Salsas, guisos, carnes.

Aji molido Carnes, verduras, rellenos y guisos.

Albahaca Ensaladas, pastas.

Anis Infusiones, sopas.

Cilantro Carnes.

Estragon Ensaladas, carnes, salsas.

Laurel Salsas, carnes, estofados, escabeches.

Menta Salsas.

Orégano Ensaladas, pastas, salsas, carnes (rojas y blancas).

Perejil Ensaladas, salsas, sopas, caldos.

Romero Carnes (rojas y blancas) con legumbres (lentejas, porotos,
garbanzos).

Salvia Carnes blancas, con legumbres, ensaladas.

Tomillo Carnes, con legumbres.

)



DISTRIBUCION DE LOS ALIMENTOS A LO LARGO DE UN DiA

Ejemplo de cantidad recomendada de los diferentes grupos de alimentos de la Grafica

= a_J Comienza tu dia bebienedo
- “ Actividad fisica 30" 1 vaso de agua

o fraccionado

- Beber 2 vasos de agua :
1 porcion de verduras \ |
(grupo 1) antes, durante y/o :
1 porcion de cereales, después de la actividad
legumbres, pastas, papa,
batata, choclo o mandioca
(grupo 2)
1 porcion de aceite (grupo 5)
1 fruta fresca (grupo 1)

1 porcion de leche, yogur
0 queso (grupo 3)

1 fruta fresca (grupo 1)

> 1 porcion de pan o

ACT IVIDAD F, IS / C4 cereales preferentemente

integrales (grupo 2)

Se puede
consumir 1 fruta
entre horas en
caso de no
haber incluido
verduras en las
comidas

L | MERIENDA

ACEITES, FRUTAS SECAS
YSEMILLAS

1 porcion de leche, yogur
0 queso (grupo 3)

1 porcion de pan o
cereales preferentemente
integrales (grupo 2)

1 porcion de frutas secas
(grupos) 1 porcion de verduras
(grupo 1)

1 fruta aceite (grupo 5)

1 porcion de carne o huevo
(grupo 4)

1 fruta fresca (grupo 1)

Disminuir el
consumo de sal

En nuestro pafs la politica poblacional de reducciéon del consumo de sodio comenzd en el afio 2009,
momento en que se impulso la iniciativa “Menos Sal, Mas Vida". El primer paso fue buscar una reduc-
cion de sodio en la produccion de panes artesanales, con un fuerte trabajo realizado con las camaras
de panaderos y con la implementacion de una estrategia de “certificacion voluntaria de panaderias’,
que deja de estar en vigencia a finales de 2018 debido a que el Codigo Alimentario Argentino (CAA) de
aplicacion obligatoria en todo el territorio nacional, regula actualmente el contenido maximo de sodio

en el pan.

Luego en el ano 2011 se consolidd la iniciativa mencionada a través del acuerdo de reducciones volun-
tarias de sodio en diferentes grupos de alimentos industrializados, celebrados entre el MINISTERIO DE
SALUD, el MINISTERIO DE AGRICULTURA, GANADERIA Y PESCA vy las principales camaras e industrias
de alimentos de nuestro pais.

Este proceso voluntario de gran sensibilizacion en numerosos actores culmind en el afo 2013, con la
sancion de la Ley N° 26.905 que promueve la reduccion del consumo de sodio en la poblaciéon, siendo
reglamentada por el Decreto N°16/2017 que, entre otras cosas, incorpora en el CAA limite maximo en el
contenido de sodio a alimentos como panes, galletitas, snacks, flambres, sopas, etc.
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En el ano 2018 se comienza a trabajar en mesas de reformulaciéon con la industria para establecer nue-
vas metas de reduccion de sodio en alimentos industrializados, para ser incorporadas al CAA tal como
manda la Ley 26.905. A través de la presentacion de propuestas de nuevos Iimites maximos de conte-
nido de sodio a ciertos alimentos son presentadas ante la Comision Nacional de Alimentos (CONAL),
y es asi como se logran segundas reducciones en el contenido de sodio de los alimentos que fueron
incluidos en la Ley, y también se incorporaron nuevos grupos de alimentos al CAA con limite maximo
en la cantidad de sodio (salsas y aderezos).

La Ley 26905 contempla, ademas:

e Laincorporacion de mensajes sanitarios que adviertan sobre los riesgos que implica el con-
sumo excesivo de sodio en los envases en los que se comercializa la sal, en la publicidad de
alimentos con alto contenido en sodio y la obligatoriedad de incorporar los mensajes en los
menus de establecimientos gastrondmicos.

e Limitar la oferta espontanea de saleros en locales gastrondmicos.
e |os locales gastrondmicos deberan ofrecer menus alternativos de comidas sin sal agregada.

e | a disponibilidad de sal en sobres (de 500 mg) y de sal con bajo contenido de sodio, que
deberd ofrecerse en los establecimientos gastrondmicos.

Asuvez laley 27642 de promocion de la alimentacion saludable, permite a través del etiquetado frontal
de alimentos, informar a la poblacion de manera sencilla, clara y sobre todo no enganosa, lo que cada
persona elige comprar y consumir.



EJERCICIO AEROBICO PARA EL DESARROLLO DE LA APTITUD CARDIORRESPIRATORIA:

INTENSIDAD

DURACION

FRECUENCIA

PROGRESION

Actividades ciclicas, ritmicas, y prolongadas, que involucran grandes grupos mus-
culares (ej.: caminar, pasear en bicicleta, correr, nadar, bailar, patinar etc))

Moderada - Vigorosa
Métodos para valorar la intensidad de manera objetiva y subjetiva:

FCmax, escala de percepcion del esfuerzo o Escala de Borg y el Test del habla o
Talk Test[357][358].

Moderado: 64-76% de FCmax. Vigoroso: 77-95% de FCmax. En una escala de 6 a
20 (escala de Borg) la intensidad moderada seria identificada como una actividad
“un poco dura” que equivale a 12-13 del valor y la intensidad vigorosa entre activi-
dad “"dura y muy dura” que equivalen a un valor de entre 14 y 17. Mientras que en
el test del habla o Talk Test para intensidad moderada seria identificada como una
actividad donde se puede mantener el habla pero no se puede cantar de mane-
ra fluida y vigorosa cuando ya no es posible ni hablar, ni cantar de manera fluida
mientras se realiza la actividad.

al menos 150 minutos por semana de ejercicio moderado, en sesiones de al me-
nos 30" de duracién, no superando los 75" diarios.

Desde un minimo de 3 veces por semana, con no mas de 2 dias consecutivos sin
ejercicios. Hasta 7 veces a la semana.

La mayoria de los adultos con HTA puede iniciar con ejercicios de intensidad mo-
derada. Luego, con el tiempo, las actividades deberian progresar en intensidad,
frecuencia y duracion. (Graficos Ay B)

Dependiendo del nivel inicial de la persona se puede realizar una progresion mo-
dificando la frecuencia, duracion e intensidad de las sesiones en funcién de las
necesidades y de las respuestas de adaptacion al ejercicio. Es asi como se pueden
plantear diferentes etapas. Primera etapa con una duracion mas corta de 5'-10' por
sesion, en una segunda etapa, aumentar a 15. Una tercera etapa, se puede pro-
poner una meta de 20 y finalmente ya en una cuarta etapa las sesiones podrian
llegar a los 30" recommendados o mas de AF al dia.

En cuanto a la progresion de la frecuencia del entrenamiento:

En una primera etapa se podria iniciar con tres sesiones por semana a baja inten-
sidad, luego en la etapa siguiente, continuar con tres sesiones a intensidad baja,
pero aumentar la duracion de la sesion, en una tercera etapa se podria agregar
un estimulo Mas a la semana (4 sesiones), y modificar la intensidad o duracion del
entrenamiento dependiendo de la persona. Finalmente, ya en una cuarta etapa
aumentar la frecuencia a cinco estimulos semanales [359].




EJERCICIOS PARA EL DESARROLLO DE LA RESISTENCIA MUSCULAR [359,360]:

INTENSIDAD

REPETICIONES

SERIES

PAUSAS

DURACION

FRECUENCIA

PROGRESION

Ejercicios de resistencia muscular que involucren grandes grupos musculares
donde la carga sea el propio peso del cuerpo o pesos externos (cormo mancuer-
nas, elasticos, barras 0 maquinas para hacer ejercicio).

Moderado a vigoroso:

Moderado: 50-69% de 1RM (IRM es el peso maximo que se puede utilizar para
realizar una sola repeticion de un ejercicio). Vigoroso: (del 70% - 84% de TRM)

En una escala de 6 a 20 (escala de Borg) la intensidad moderada seria identifica-
da como una actividad “un poco dura” que equivale a 12-13 del valor y la intensi-
dad vigorosa entre actividad “duray muy dura” que equivalen a un valor de entre
14y 17[357].

A intensidad moderada, de 10 a 15 repeticiones. Progresando hacia intensidad
vigorosa de 6 a 8 repeticiones.

De 1a 3, con pausas.

2 a 3 minutos para una recuperacion completa. Se puede utilizar este tiempo
para la ejercitacion de otro grupo muscular.

Cada sesion debe incluir al menos de 8 - 10 gjercicios completos.

Minimo 2 sesiones por semana, donde se estimulen todos los grandes grupos
musculares. Para cada grupo muscular se debbe mantener un periodo de recu-
peracion de al menos 48 horas. Es decir, 2-3 sesiones por semana, en dias NO
consecutivos.

Enindividuos que recién se inician en la actividad, se sugiere comenzar con egjer-
cicios de intensidad menor, tal que pueda completar 15 repeticiones antes de la
fatiga[359].

Por ejemplo; en la primera semana, solo se realiza una serie de 15 repeticiones
de cada ejercicio, en dos dias no consecutivos. Durante la semana 2, se repiten
los ejercicios con la misma intensidad, pero se agrega una segunda serie. En la
semana 3,aumentar la carga hasta que el participante pueda completar de 8-12
repeticiones antes de la fatiga. Ya en la semana 4, se agrega la tercera serie del
ejercicio. De esta manera, el individuo ha alcanzado el minimo recomendado
para el entrenamiento de resistencia.

Tener en cuenta que la progresion dependera de la respuesta al entrenamiento
de cada persona.




EJERCICIOS DE FLEXIBILIDAD Y EQUILIBRIO [359,360]:

Flexibilidad: estiramientos que involucren articulaciones y grandes masas muscu-
lo-tendinosas.

Equilibrio: estatico y dindmico, principalmente ejercicios usando la parte inferior
del cuerpo.

Estirar hasta el punto de tensiéon o ligera molestia.

INTENSIDAD Ejercicios de equilibrio del propio cuerpo en diferentes posiciones, variando los

apoyos v los estimulos.

Flexibilidad: De 10-30", 2-4 repeticiones cada ejercicio.

DURACION

Equilibrio: su entrenamiento puede ser de cualquier duracion.

Flexibilidad: un minimo de 2-3 sesiones por semana.
FRECUENCIA
Equilibrio: un minimo de 2-3 sesiones por semana.

Se continUa trabajando en flexibilidad y equilibrio, progresando el avance hacia

. mayores tiempos de duracion de los ejercicios y/o mayor frecuencia de las sesiones.
PROGRESION
El Yoga y el Tai chi pueden ser incluidos, segun las preferencias del participante,

como disciplinas adicionales para aumentar la flexibilidad, el equilibrio y la fuerza.

CUIDADOS GENERALES

e Hidratacion adecuada antes, durante y después del ejercicio.

e Entrada en calor al comienzo del ejercicio y elongacion al finalizar al mismo.
e Calzado y medias adecuadas para prevenir lesiones en los pies.

e Mantener un horario de practica regular, creando un habito.

e Evitar las horas de maxima temperatura.

e Aumentar las actividades fisicas de la vida cotidiana: como el uso de las esca-
leras (en lugar de ascensores), el transporte activo (andar a pie o en bicicleta,
patines, patineta en vez de ir en transporte motorizado), las actividades de
mantenimiento de la casa, limpieza, jardineria, entre otras.

e Reducir e interrumpir el comportamiento sedentario prolongado.

¢$COMO REDUCIR EL. COMPORTAMIENTO SEDENTARIO Y AUMENTAR LAS OPORTUNIDADES DE AF
DIARIA?

1- EN EL TRABAJO/ ESTUDIO/HOGAR:
Si el trabajo o estudio exige que permanezcamos mucho tiempo sentados es recomendable:

e Hacer interrupciones del comportamiento sedentario prolongado, con estrategias como: pa-
rarse en vez de mandar un mensaje a un companero, usar el bano de otro piso, utilizar las es-
caleras, correr el tacho de basura lejos del escritorio, hacer reuniones intercalando momentos
sentadosy de pie.

* Seria ideal trasladarse desde y hacia el trabajo mediante transporte activo (caminata, bicicleta).
Usar las instalaciones o participar en programas de ejercicios en el lugar de trabajo o estudio si
estan disponibles y hacer gjercicios aerobicos de una duracion minima de 10 minutos.



e | as pausas activas también pueden ser de mucha utilidad, intentando que los gjercicios se eje-
cuten en posicion de pie. Realizar ejercicios de fortalecimiento muscular y de flexibilidad, las
pausas activas son muy indicadas para reducir el comportamiento sedentario prolongado.

Si el trabajo o estudio exige una AF de intensidad moderada o vigorosa (como caminatas continuas,
levantar pesos, cavar o trabajos de construccion) durante al menos 10 minutos consecutivos, es de-
seable realizar ejercicios preparatorios y compensatorios de fortalecimiento muscular y estiramientos
gue cuiden la salud musculoesquelética. Las pausas activas con actividades como yoga, tai-chi, estira-
mientos globales, ayudan a prevenir trastornos musculo esqueléticos (como molestias, fatiga o dolores
musculares).

Ademas, en el hogar, las tareas de limpieza, jardineria o mantenimiento, ayudan a sumar minutos de AF
y evitar el comportamiento sedentario prolongado.

2- DESPLAZAMIENTOS:

Los desplazamientos desde y hacia el trabajo, el estudio, el supermercado, o la casa de familiares o ami-
gos, se pueden utilizar como una oportunidad para sumar minutos de AF (usando la bicicleta como
medio de transporte, caminando, o bien eligiendo las escaleras fijas en lugar del ascensor o las escaleras
mecanicas).

Si el viaje es largo, también es una opcidn usar el transporte publico y bajarse unas paradas antes, esta-
cionar el auto mas lejos, o bien elegir el camino mas largo para llegar a destino. Todas estas son estrate-
gias que ayudan a incorporar minutos de AF diarios.

3- EN EL TIEMPO LIBRE:

Eltiempo libre es una excelente oportunidad para dedicarle minutos a movernos, se pueden incluir ac-
tividades al aire libre, como caminatas, bicicleteadas, andar en patines, nadar, practicar algun deporte,
hacer salidas a la montafa, esquiar, navegar, ir a bailar, entre otras. Ademas, es un excelente momento
para organizar el programa de entrenamiento.

Recordar siempre que cuantos mas minutos, mas beneficios.

DEFINICIONES DE AF

AF: es el movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que genera un gasto de energia
[36]1]. Las actividades de intensidad menor o igual a 1.5 METS se consideran comportamiento sedentario,
aqguellas entre 1.6y 29 METS actividades fisicas de intensidad leve, de 3a 59 METS de intensidad mode-
rada, y de 6 o mas de intensidad vigorosa.

Persona inactiva y persona activa: persona inactiva o insuficientemente activa es aquella que no
cumple con las recomendaciones de AF para la edad, mientras que persona activa o suficientemente
activa es aquella que las cumple [362].

Comportamiento sedentario: es cualquier actividad realizada por el individuo en posicién sentada,
reclinada o recostada con un gasto energético <1.5 METS cuando esta despierto [363].

Ejercicio fisico: es una subcategoria de la AF[361] . Se define como la AF que se realiza de manera pla-
nificada, estructurada y repetitiva, diseflada especialmente para mejorar c mantener uno o mas com-
ponentes de la aptitud fisica.

Aptitud fisica: se refiere a un atributo que la persona posee y es definida como “la capacidad de llevar
a cabo las tareas diarias con vigor y en estado de alerta sin cansancio excesivo y con suficiente energia
para disfrutar de actividades de tiempo libre y responder a emergencias imprevistas” [364]. Incluye la
resistencia cardiorrespiratoria, la condicion musculoesquelética, la flexibilidad, el equilibrio y la veloci-
dad de movimiento. Una manifestacion fundamental de este atributo es la capacidad de moverse, por
ejemplo, caminar, correr, subir escaleras y levantar objetos pesados.

Aptitud Cardiorespiratoria: es la capacidad de realizar ejercicios que comprometan grandes grupos
musculares, a intensidades de moderadas a vigorosas durante periodos de tiempo prolongados.

Aptitud musculoesquéletica: es |la funcion integrada de fuerza, resistencia y potencia muscular para

permitir la realizacion del trabajo.



Tipos de AF: una forma comun de describir el tipo de AF es especificar la actividad en discusion [364].
Caminar,andar en bicicleta, practicar tai chi, bailar, realizar actividades de jardineria o pasar la aspiradora
son ejemplos de actividades especificas. Las actividades, de acuerdo al efecto fisiolégico predominante
se dividen en: actividades aerdbicas, anaerobicas, de fortalecimiento muscular, equilibrio y flexibilidad.

Actividades aerobicas: incluyen cualquier actividad que pueda ser realizada a expensas del metabolis-
mo oxidativo, el cual utiliza el oxigeno, como fuente principal para producir energia. Incluyen formas de
actividad que se realizan durante el tiempo y con la intensidad suficiente para mantener o mejorar la
capacidad cardiorrespiratoria de un individuo. Las actividades aerdbicas como caminar, andar en bici-
cleta, jugar al basquet, al futbol o bailar, comunmente requieren del uso de grandes grupos musculares.

Actividades de fortalecimiento muscular: son aquellas que mantienen o mejoran la fuerza muscular
(cuanta resistencia se puede superar), la resistencia (cuantas veces o por cuanto tiempo se puede ven-
cer la resistencia) o la potencia (qué tan rapido se puede superar la resistencia). Los beneficios de este
tipo de egjercicio son la mejora de la fuerza y de la resistencia muscular, aumento de la flexibilidad, au-
mento de la sensibilidad a la insulina y de la tolerancia a la glucosa, mejoria en la composicion corporal
y disminuciéon de los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. El trabajo muscular produce
efectos beneficiosos sobre el control glucémico, que se mantienen de las 12 hasta las 72 horas posterio-
res a su realizacion.

Las actividades de fortalecimiento muscular incluyen comportamientos cotidianos, como cargar bolsas
pesadas, tareas con pala (ej: cavar pozos), levantar nifos o subir escaleras, asi como el uso de equipos de
ejercicios, como maquinas de pesas, pesas libres o bandas elasticas.

Actividades de propiocepcion y equilibrio: son movimientos que trabajan sobre el control postural.
Practicadas regularmente, mejoran la habilidad para resistir desequilibrios que pueden causar caidas
mientras se camina, se estad parado o sentado. Estar en equilibrio en un pie, hacer talén a la cola cami-
nando, caminar sobre una linea delgada dibujada en el piso son algunos ejemplos de estas actividades.

Actividades de flexibilidad: también conocido como stretching, mejora el rango de movimiento alre-
dedor de una articulacion. Incluye stretching dinamico, como el yoga, Tai Chi y stretching pasivo son
ejemplos de actividades de flexibilidad. Tai Chi, Yoga: Combinan actividades de fuerza muscular, de
propiocepciony equilibrio, actividades aerdbicas de baja intensidad y flexibilidad, todo en una sola acti-
vidad. Se basan en la relajacion, la meditacion y la espiritualidad. Se las conoce como actividades men-
te-cuerpo Body and Mind.

Duracion: tiempo durante el cual se deberia realizar la actividad o ejercicio. Suele estar expresado en
minutos [365].

Frecuencia: nimero de veces que se realiza un ejercicio o actividad. Suele estar expresado en sesiones,
episodios, o tandas por semanal365] .

Intensidad: (Ritmo y nivel de esfuerzo que conlleva la actividad). Grado en que se realiza una actividad,
o magnitud del esfuerzo necesario para realizar una actividad o ejercicio.

Intensidad absoluta vs intensidad relativa: la primera se relaciona mas con la actividad y la segunda
con el nivel de esfuerzo que esta genera en cada persona en particular [365].

INTENSIDAD ABSOLUTA:

Esla cantidad de energia utilizada para realizar cualquier AF. Puede ser medida en MET, Kcal, o VO, La
U. de medida mayormente utilizada es MET.

Todas las actividades estan tabuladas para conocer la energia utilizada en MET para la poblacion adulta,
nifos, Nnifas y jovenes entre 6-18 anos. Puede ser dividida en categorias [366]:

1. Actividades de intensidad vigorosa: requieren 6 MET o mas. Ej.: caminar muy rapido (7,2 a 8
km/h), correr, llevar objetos pesados o participar en clases aerdbicas.

2.Actividades de intensidad moderada: requieren 3 a 59 MET. Ej.: caminar a 4,8-6,4 km/h, pa-
sar el trapo de piso o rastrillar el césped.

3. Actividades de intensidad leve: utilizan entre 16y 2.9 MET. Ej.. caminar paseando (3,2 km/h),
cocinar, etc.

Toda AF que se realiza con una intensidad menor a 1.5 MET se engloba en lo que se conoce como com-

portamiento sedentario.



INTENSIDAD RELATIVA:

Se refiere a la facilidad o dificultad con la que una persona realiza una AF. Tiene una base fisioldégica y se
monitorea con métodos objetivos: entre los mas utilizados encontramos el porcentaje del consumo de
oxigeno maximo (VO2 max) y el porcentaje de la frecuencia cardiaca maxima teodrica (FCrmaxT).

FCmaxT:

La intensidad moderada y vigorosa se logra con un rango de 64 a 76 y de 77 a 95% FCmaxT respectiva-
mente, y estos valores se recomiendan para obtener efectos sustanciales en los pardmetros de salud
[359].

El método del porcentaje de la FCmax se basa en multiplicar la FCmax por los porcentajes recomen-
dados para entrar en el intervalo de intensidad moderada (por 0,64 y 0,76) para determinar el Iimite
maximo y minimo de frecuencia cardiaca durante el ejercicio.

Para determinar el valor de FCmax, se puede estimar de manera indirecta mediante una férmula o me-

dir de manera directa durante una prueba de esfuerzo. Si bien para estimar el valor de FCmax se utiliza
comunmente la ecuacion “220-edad”, existen otras propuestas validadas que incluyen las influencias
asociadas con el envejecimiento y el género que mejor explican esta variabilidad.

A pesar de que estas ecuaciones son muy practicas, seria mas preciso poder medir la FCmax de manera
individual, para una mejor adecuacion en la prescripcion del ejercicio.

Por ejemplo, usando la férmula que propone Gellish:

Para una persona de 51 anos de edad que quiere realizar una AF de moderada intensidad el calculo
seria el siguiente:

FC Max =206.9 - (0.67 x51) =173
Rango menor (64%): 0.64 x 173 =111
Rango superior (76%): 0.76 x 173 =131

Por lo tanto, esta persona deberia mantenerse entre las 111 y 131 pulsaciones por minuto al realizar ejer-
cicio.

Otra forma, como se ha planteado anteriormente (menos precisa, pero mas simple) de calcular la Fc-
Max es la estimacion de la constante 220 menos la edad.

Ecuacion simplificada para determinar la FCmax:

FCmax: 220 - edad

También se puede estimar la intensidad relativa con métodos subjetivos, que nos permitan evaluar la
percepcion individual acerca de cuan intensa/dificil es realizar una actividad. Los métodos subjetivos
mas utilizados para determinar la intensidad deseada son: escala de percepcion del esfuerzo o de
Borg y el Test del habla o Talk Test.

Escala de percepcién del esfuerzo o de Borg: consiste en una escala que utiliza un coédigo numérico
para determinar el nivel de esfuerzo e intensidad del ejercicio durante una sesion de entrenamiento. El
rango mas utilizado suele ser de 6-20.



Test del habla o Talk Test: consiste en hablar durante toda la ejecucion del ejercicio, para asi, determi-
nar luego la intensidad del mismo.

LEVE: se puede mantener una conversacion de manera continuada durante un largo perio-
do de tiempo. Se puede hablar y cantar.

MODERADO: no se puede mantener una conversacion continua, hay pausas, con necesi-
dad de ir tomando oxigeno mas a menudo. Se puede hablar, pero no cantar.

VIGOROSO: No se puede hablar ni cantar, sélo emitir monosilabos. Se tiene dificultad para
hablar.
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