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Declaracion de actualizacion

Esta es una actualizacion parcial de la guia de practica clinica para el manejo de hipertension
arterial primaria (HTA) en el Sistema General de Seguridad Social en Salud, No. GPC-2013-18,
ISBN: 978-958-8838-06-9.

El alcance ni los objetivos fueron modificados por lo cual corresponden a los especificados para
la guia original.

Este documento presenta recomendaciones actualizadas (recomendaciones nuevas,
modificadas y no modificadas de la guia original, en consideracion de la evidencia publicada
hasta 2017), relativas a los siguientes temas: terapia farmacologica en personas con
prehipertension, ingesta de potasio en la dieta, reduccion del consumo de sal en la dieta,
monitoreo ambulatorio de la presion arterial, cifras de presion arterial para establecer metas de
tratamiento especificas.

Las recomendaciones estan identificadas con el afio de la ultima revisién de literatura que
sustenta su vigencia (2013 para las recomendaciones no revisadas en esta actualizacion, y
2017 para las recomendaciones actualizadas). En el caso de las recomendaciones
actuali zadas, estas se i defnitciafdiacsadn oc ofinilNoo fAm\budel vf ai scoa, d
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PRESENTACION

Presentacion general (2013)

El Sistema General de Salud y Seguridad Social (SGSSS) colombiano, que ha sido un
gigantesco paso positivo en busca de la satisfaccion apropiada, justa y equitativa de las
necesidades en salud de todos los habitantes del pais, enfrenta una grave crisis de
sostenibilidad.

La demanda de atencion en salud siempre parece exceder la cantidad de recursos disponibles
para satisfacerla. Este postulado es valido en todas las sociedades, aun en los paises
clasificados como de altos ingresos. Para intentar hacer que un sistema de prestacion de
servicios de salud sea viable es indispensable asegurar el recaudo y administracién apropiada
de los recursos financieros que soporten la inversién y el funcionamiento de las estructuras y
procesos de atencion sanitaria. Esta condicién es necesaria, mas no suficiente; alcanzar algun
punto de equilibrio del sistema implica no solo que el aporte y flujo de recursos sea suficiente,
oportuno y adecuado, sino que ademas el gasto y la inversién sean razonables, eficientes y
proporcionados a los recursos disponibles.

Aun en circunstancias en las cuales se optimice el recaudo, se maximicen las fuentes de
financiacién, se contenga y racionalice el costo administrativo y se minimice el desperdicio
administrativo y las perdidas por corrupcion, los recursos disponibles nunca son suficientes para
atender todas las demandas y expectativas de salud de toda la poblacién, usando todas las
alternativas de manejo viables y eventualmente disponibles.

Por tanto, en cualquier sociedad es necesario racionalizar el gasto asistencial, priorizar y regular
el acceso a y el uso de intervenciones, empleando no solamente criterios de eficacia y
seguridad, sino de eficiencia en el momento de seleccionar y dispensar intervenciones
sanitarias, tanto a nivel de cuidados personales de salud (clinicos) como de intervenciones
poblacionales o ambientales. Estos criterios deben aplicarse a todo el espectro de la atencion
en salud: tamizacion y diagnéstico, promocion de la salud y prevencién primaria, prevencion
secundaria, terciaria y rehabilitacion y deben abarcar todos los niveles de complejidad de
atencion, desde el primario hasta los niveles de mas alta tecnologia.

En el contexto de un sistema administrativo y de financiacion de salud sano y racional, la mayor
proporcion del gasto en atencidon sanitaria estd representada por el proceso de cuidados
individuales de salud (atencion clinica): visitas médicas, atenciones de urgencias y hospitalarias
y ordenamiento y administracion de pruebas paraclinicas e intervenciones profilacticas,
terapéuticas, paliativas o de rehabilitacion. El profesional clinico de la salud es quien evalla la
informacion relacionada con el demandante del servicio sanitario (el paciente) y con base en
dicha informacion y en sus conocimientos y habilidades, toma decisiones de manejo (ordena y
realiza exdmenes, tratamientos, intervenciones quirdrgicas, etc.) que implican costos y consumo
de recursos.
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En resumen, el clinico que atiende pacientes es el ordenador y regulador primario de una
proporcion muy importante del gasto en salud. Esa condicion hace que en momentos de crisis
de sostenibilidad del sistema, controlar al clinico y a la actividad clinica se considere como una
opcidn primaria de contencion del gasto en salud.

Asi, en Colombia entre los afios 2008 y 2009 la idea que se ventild fue disminuir el gasto en

salud, limitando el niumero y la variedad de intervenciones diagndésticas y terapéuticas que

podian ser administradas a los derechohabientes y beneficiarios del SGSSS, a través de una
normatizacion, regulacion y auditoria de la actividad del clinico. Se propuso la generacion de

Afpaut as de manej 00 gue restringieran el espectr
uniformaran la actividad clinica y contuvieran el gasto, a través de un sistema
fundamentalmente de penalizacion (por ejemplo econdémica) al clinico que en el libre ejercicio

de su autonomia profesional e intentando ofrecer la mejor alternativa de manejo a su paciente,

sesalierade | a Apaut ao.

La propuesta generd un amplio debate que llevé a la emergencia de un consenso: controlar el
gasto en salud a expensas de la calidad de la atencién no es una opcién aceptable para la
sociedad colombiana. El problema de contencién de costos entonces debe enmarcarse dentro
de la necesidad y la exigencia de asegurar la calidad de la atencién en salud.

Pero entonces, ¢,Cuales son las alternativas para enfrentar el problema de racionalizar el gasto,
mantener o mejorar la cobertura y no comprometer y por el contrario mantener y mejorar la
calidad de los procesos de atencién en salud?

Hay que abordar al menos dos frentes con opciones que no son mutuamente excluyentes sino
complementarias: definir las intervenciones y alternativas disponibles en el plan de beneficios
del SGSSS (evaluacion de tecnologia) y hacer aseguramiento de la calidad de los procesos
asistenciales (aseguramiento de calidad i Guias de Practica Clinica).

En este sentido no todas las intervenciones y tecnologias disponibles pueden y deben ser
puestas a disposicion de profesionales de la salud y pacientes. Sus indicaciones, condiciones
de uso y control de calidad deben estar cuidadosamente evaluadas, descritas y reguladas. Un
plan de beneficios (inventario de intervenciones y tecnologias disponibles, utilizables y
financiables por un sistema de salud) debe tener criterios claros y explicitos para definir qué se
incluye, cuando, cémo, bajo qué circunstancias y con qué indicaciones y limitaciones. También
debe tener criterios para no incluir o proceder a excluir tecnologias obsoletas, ineficientes o
peligrosas. La evaluacion de tecnologias sanitarias es una herramienta que permite estudiar,
describir y comprender las caracteristicas, efectos, implicaciones y consumo de recursos
asociados con el empleo de intervenciones o tecnologias especificas.

Un aspecto importante, no solo de la racionalizacién del gasto en salud sino del alcance y
efectividad de la atencion sanitaria es la definicion, actualizacién y mantenimiento de un plan de
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beneficios. Son al menos, dos los tipos de consideraciones que deberian regular la definicion y
actualizacion de las intervenciones incluidas o excluidas de los procesos de atencién en salud
del SGSSS: eficiencia productiva y eficiencia distributiva.

Eficiencia productiva: EI SGSSS deberia incluir en su plan de beneficios solamente
intervenciones con probada eficacia y seguridad, sin importar si se trata de los componentes del
Plan Obligatorio en Salud (POS) o de intervenciones no incluidas en el POS, que
eventualmente son dispensadas en casos especiales y financiadas por el Fondo de Seguridad y
Garantia (FOSYGA) del Sistema General de Seguridad Social en Salud. En el caso de la
existencia de mas de una alternativa para el manejo de un problema determinado, se debe
privilegiar la opcion mas costo-efectiva (eficiencia productiva).

Eficiencia distributiva: Los diferentes problemas de salud contribuyen de manera diferencial a la
carga de enfermedad global. Ademas, la vulnerabilidad y la necesidad de diferentes grupos
etarios o subpoblaciones definidas segun caracteristicas sociodemogréficas o perfiles de riesgo,
son distintas. Esto obliga a priorizar y elegir entre problemas de salud a la hora de asignar
recursos especificos (eficiencia distributiva).

En conclusion, la informacién adecuada para toma de decisiones sobre inclusiones en el plan
de beneficios, con criterios de eficiencia tanto productiva (la mejor manera de dispensar un
cuidado de salud especifico) como distributiva (la asignacién racional de recursos a problemas
de salud que compiten entre si, que maximice el impacto sobre la salud por unidad de recurso
invertido) debe venir primariamente de evaluaciones formales de tecnologia, que ademas de
estimar la eficacia, efectividad, seguridad, factibilidad y sostenibilidad de una intervencion o
tecnologia sanitaria hagan una evaluacién econémica completa de costos y consecuencias.

Las evaluaciones de tecnologia permiten comprender y comparar la indicacién y conveniencia
del uso de intervenciones o tecnologias especificas, pero no modelan la practica clinica ni
permiten asegurar su calidad y eficiencia. En contraste y como se describe més adelante, el
ejercicio de desarrollo e implementacion de Guias de Préactica Clinica (GPC), basadas en
evidencia si puede modelar la practica clinica. Las GPC son herramientas de mejoramiento de
calidad de atencion, pero no informan al tomador de decisiones sobre la conveniencia de incluir
intervenciones en un plan de beneficios. Es muy importante no confundir las GPC con los
procesos de evaluacion de tecnologia. Las GPC no evaluan tecnologias ni deben usarse como
sustitutos de evaluaciones tecnoldgicas y econdémicas, para por ejemplo, definir inclusiones de
diferentes alternativas en los planes de beneficios del SGSSS.

La propuesta de controlar el gasto en salud restringiendo la actividad clinica mediante la
promulgaci -n de fipautas de manej oo r2gidas
particular de Colombia. Analizando la historia mundial la primera reaccion de una sociedad
frente al incremento exponencial del gasto en salud (con la percepcion de que los resultados no
mejoraban exponencialmente) es la contencién de costos, a cualquier precio. No obstante
rapidamente se cae en cuenta de que una contencion indiscriminada de costos usualmente
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afecta la calidad de los procesos asistenciales y aumentaba el riesgo de desenlaces
desfavorables y eventualmente el supuesto ahorro se pierde al tener que gastar para manejar
las complicaciones o secuelas no evitadas.

Dado que la simple restriccién del gasto no parecia funcionar y mas bien avalaba el aforismo

popul ar de que Al o barato sale caroo, l a acti

asistenciales, para que los buenos desenlaces justificaran el ya incrementado gasto en salud.

vi da

Esta etapa del aseguramiento de calidad y mejor?z2a

cosaso, es decir protocolizar y describir
gue los profesionales de la salud siguieran dichos procesos estandarizados y protocolos.

AHacer bien | as cosaso prob- no ser sufici

se apegaran rigurosamente a normas y directrices, si esto no se traducia en mejores
desenlaces en salud. La reaccion, que llegé a su maximo en la década de 1980 se centr6 en
Ahacer |l as cosas beneficiosasbo. Sin import
asocie a buenos resultados, debe ser utilizado.

Juzgar la calidad con base en los desenlaces en salud puede producir comparaciones
inadecuadas y de hecho, disminuir la calidad asistencial. Si por ejemplo, el hospital A tiene
mortalidad mas baja en manejo de revascularizacion miocardica que el hospital B, su calidad
asistencial no necesariamente es mejor. Otras explicaciones (por ejemplo, el perfil de riesgo de
la poblacién servida por el hospital B es peor), pueden ser correctas. La forma de evaluar no
sesgadamente la efectividad comparativa de diferentes intervenciones es la experimentacion
cientifica empirica. Los resultados de experimentos aleatorios controlados adecuadamente

cui

ar

di sefados y conduci dos per miten esti mar de

beneficiosaso.

La propuesta contemporanea de evaluacion y aseguramiento de calidad se centra entonces en

Ahacemwm KYrespet ar cuidadosamente | os procesos

biend (intervenciones <con evidencia <cient?2f

aproximaci-n se describe como fAnasegur ami erus
principales herramientas es la generacion e implementacion de guias de practica clinica
basadas en evidencia. Las presentes GPC pertenecen a esta categoria de herramientas
poderosas de aseguramiento de calidad asistencial y autoregulacion profesional del personal
sanitario. En la medida que reducen la variabilidad indeseada

en el manejo de condiciones clinicas especificas y promueven la utilizacion de estrategias
asistenciales e intervenciones con evidencia cientifica sobre su efectividad y seguridad, no
solamente mejoran la calidad de atencion y eventualmente los desenlaces en salud, sino que
deben contribuir significativamente, sino a la reduccion del gasto en salud, a la mejoria
significativa de la eficiencia productiva del sistema.
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Finalmente, el producto que ahora presentamos requirié el trabajo conjunto de la Pontificia
Universidad Javeriana, la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de Antioquia que
constituyeron la Alianza CINETS (Centro Nacional de Investigacion en Evaluacion de
Tecnologias en Salud), la Asociacién Colombiana de Medicina Interna, la Sociedad Colombiana
de Cardiologia y la Asociacion Colombiana de Nefrologia e Hipertension Arterial con el fin de
garantizar productos de altisima calidad y que den respuesta al pais.

Carlos Gémez-Restrepo Rodrigo Pardo Turriago Luz Helena Lugo

Director Proyecto GAI Director Proyecto GAI Directora Proyecto GAI

Pontificia Universidad Javeriana | Universidad Nacional de Universidad de Antioquia
Colombia
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Presentacién por parte del lider de la GPC (2013)

Este documento presenta el proceso y resultados de la elaboracion de la guia de practica
clinica (GPC) para el manejo de la hipertension arterial (1). El trabajo se divide en tres partes: la
primera describe la metodologia de la elaboracién de la guia; la segunda, los resultados del
proceso, Y la tercera, contiene una propuesta para su implementacion.

Nuestra GPC hizo parte de la respuesta organizada por la alianza CINETS, integrada por las
universidades de Antioquia, Nacional y Javeriana a la convocatoria organizada por Colciencias
para elaborar unas GPC sobre los problemas de salud mas urgentes para el sistema. En este
caso, la entidad ejecutora ante Colciencias fue la Universidad Javeriana, que desarroll6 este
trabajo junto a la Fundacién Cardioinfantil i Instituto de Cardiologia, entidad responsable de la
conduccién general de este proyecto. También estan representadas en este proyecto, a través
de los integrantes del grupo desarrollador de la guia (GDG): la Universidad de Antioquia y tres
sociedades cientificas nacionales relacionadas con la HTA (la Asociacibn Colombiana de
Medicina Interna; la Sociedad Colombiana de Cardiologia y la Asociacion Colombiana de
Nefrologia e Hipertension Arterial). Adicionalmente, en el GDG estuvieron representados
profesionales de salud no-expertos tanto del sector publico como privado.

El propdésito general de esta, como otras guias de practica clinica, es disminuir la variabilidad de
la practica clinica, poniendo a disposicion de los usuarios la sintesis de la evidencia cientifica
para orientar sus decisiones. El objetivo es generar, a través de un proceso sistematico, una
serie de recomendaciones para los actores del sistema de salud, basadas en la mejor evidencia
disponible y actualizada, acerca de la prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento de
pacientes con hipertension. Este proyecto se origind a partit de una propuesta de elaboracion
de un campo de aplicacion (el espectro tematico) de la guia, asi como de un esquema del
proceso de desarrollo en sus diferentes fases.

La primera parte de este documento presenta la metodologia de la elaboracion de la GPC-HTA.
Alli se discute cédmo, a partir de un espectro de aplicacién (materializado en un listado de
preguntas genéricas), se da un proceso de elaboracion de preguntas estructuradas. Con base
en estos contenidos, el GDG desarrollé una discusion inicial y luego un proceso de priorizacion
hasta formular una lista final de 24 preguntas en formato PECOT (acrénimo que denota una
poblacién, intervenciéon o exposicion, un comparador y un resultado, que se usa comunmente
como estructura para facilitar la busqueda de informacion relevante en las bases de datos
electronicas). El cuerpo de preguntas de nuestra guia se dividio, para facilitar la distribucién,
generacion y presentacion del trabajo en cuatro médulos (prevencion, diagndstico, tratamiento y
seguimiento). Con la generacion de estas preguntas en formato PECOT se inicié un proceso de
busqueda de fuentes de informacion, desde las propias guias existentes en el mundo, pasando
por las revisiones sistematicas publicadas y en algunos casos por estudios individuales que
abordaban nuestras preguntas. Con el soporte de nuestros monitores epidemioldgicos, el GDG
tuvo acceso a valoraciones de la calidad de la evidencia disponible y a resimenes actualizados
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periddicamente de esos contenidos, de modo que pudiese pronunciarse sobre unas
recomendaciones basadas en evidencia.

La seccion de resultados muestra la discusién de las preguntas de la guia. Alli encontrara el
lector la descripcion de las estrategias de busqueda de la informacion, sus resultados, la
valoraci-n de |l a su validez cient2fica (I a
abordados por el GDG para la generacion de recomendaciones. Para cada una de estas
preguntas se presentan 34 recomendaciones que produjo el GDG, con un juicio sobre la
fortaleza (fuerte o débil) y la direccion (a favor o en contra) de la evidencia que las soporta.

Uno de los aspectos novedosos de las GPC en el pais es la inclusion de una evaluacion
econdmica (EE) en las guias de atencién, que en esta guia aparece en la Parte 2. Con el apoyo
de un equipo de expertos, nuestra guia tuvo la fortuna de contar con este importante soporte
alrededor de algunas de las 4 preguntas seleccionadas para su abordaje. De estas 4 preguntas,
fue escogida una (la que tiene que ver con la relacién de costo/efectividad de las diferentes
posibilidades de iniciaciébn de monoterapia con alguna de las familias de medicamentos mas
conocidos) para que fuera objeto de una EE formal. El informe del grupo de EE incluye la
revision critica de la literatura econémica alrededor de las 4 preguntas previamente
seleccionadas (informacion que también asisti6 al GDG para el desarrollo de
recomendaciones), asi como la EE formal de la pregunta seleccionada. La recomendacion de
nuestro GDG sobre este punto incorporo este elemento de informacién adicional.

Nuestra seccién de resultados también incluye la documentacion de las valoraciones realizadas
por el GDG con el fin de formular las recomendaciones propuestas. Asi mismo se incluye un
analisis de su viabilidad, a juicio de los miembros. Para validar estos juicios, nuestra guia llevé a
cabo un proceso de evaluacién, en dos tiempos, por un grupo diverso de 30 usuarios
representantes de diferentes entornos de practica en el pais (incluyendo médicos generales,
especialistas y enfermeras vinculados a diferentes EPS, IPS de caracter publico y privado, de
los regimenes especiales, médicos en formacién de postgrado y recién egresados). En el primer
tiempo, el grupo de usuarios contestd preguntas sobre sus patrones de decisiones antes de
conocer las recomendaciones. En un segundo tiempo, el mismo grupo fue convocado para una
la evaluacién detallada de la claridad de las recomendaciones; de su viabilidad, haciendo una
identificacion de las posibles barreras para su implementacion. Esta informacion valid6 el
trabajo realizado por el GDG y ademas proporcioné varios de los elementos que seran
entregados a las autoridades de salud para el futuro proceso de su implementacién.

En Colombia no existe una representatividad oficial de pacientes con HTA a manera de liga de
usuarios o asociacion. El desarrollo de las recomendaciones no tuvo el alcance de obtener una
opinién oficial de parte de ellos. Sin embargo, los esquemas finales elaborados para la
prevencion, diagndéstico, tratamiento y seguimiento tienen retroalimentacion por parte de un
grupo de pacientes seleccionados con HTA. Adicionalmente, la claridad, validez y pertinencia
de las recomendaciones tienen retroalimentacion por parte de un grupo de profesionales de la
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salud de tres distintas ciudades del pais. Los detalles del proceso serdn publicados en un
documento posterior.

El documento termina con una propuesta de implementacion, que fue disefiada paralelamente
por un grupo de especialistas en salud publica vinculados a los centros universitarios que
conforman la alianza CINETS (Parte 3). En esta parte final se identifican las posibles barreras
de implementacion, se hace un recuento de los factores criticos de éxito y se identifican
posibles incentivos para esta implementacién en diferentes areas del sistema de salud. La
seccién concluye con una propuesta de implementacion dividida en fases, en donde se detallan
los responsables y los indicadores que permitirian evaluar la eficacia del proceso.

En representacion del equipo de trabajo integrado por nuestro GDG (integrado por expertos
tematicos y metodolégicos junto a profesionales aliados que se desempefian en diferentes
frentes en el sistema de salud), los expertos del grupo de EE y salud publica, nos enorgullece
haber sido parte de este primer recorrido histérico, en donde por primera vez se ponen los
elementos de la medicina basada en evidencia al servicio de la elaboracion de politicas publicas
en nuestro pais.

Esta guia no es el primer esfuerzo de este tipo en Colombia ni tampoco sera el tltimo. Quiero
agradecer inmensamente a todos los colegas involucrados en proceso previos, que nos han
traido hasta aqui. A los investigadores que han producido los conocimientos originales, o que
han hecho el trabajo de sintetizarlos, con la esperanza de hacerlo mas utilizable para usuarios
como nosotros. Y queremos de antemano advertir a los profesionales de la salud sobre la
imperfeccion de este trabajo y la necesidad de nuevas relaboraciones y perfeccionamiento
constante. Esperamos que el proceso se enriquezca en la medida en que sea utilizado por los
usuarios del pais, ello permitira valorar la pertinencia de actualizar las recomendaciones en un
lapso de 2 a 4 afos. Aunque la elaboracion de guias de atencion basadas en evidencia es una
ciencia que esta aun por construirse, el gobierno colombiano ha dado un paso significativo para
adoptar este tipo de procesos y mejorar la salud de sus ciudadanos. Esperamos que estos
esfuerzos puedan, con el concurso de sus futuros usuarios, contribuir en esa direccion.

Atentamente,

Juan Carlos Villar, MD, MSc, PhD
Lider del proyecto
Bogot4, mayo de 2012
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Declaracion de conflictos de interés (2013)

La participacion de los miembros del GDG estuvo sometida a una Declaracion de conflictos de
interés que evalué aspectos pertinentes a intereses econdmicos personales, intereses
econdmicos no- personales y familiares, e intereses no-econémicos personales, tal como lo
sugiere la guia metodoldgica realizada por el Ministerio de la Proteccion Social y Colciencias
(Anexo 1 - 2013 (1). Los conflictos de interés fueron analizados por un comité central del grupo
de guias de la Pontificia Universidad Javeriana, en los casos en que fue considerado el comité
solicitd la profundizacion de los conflictos con un formato disefiado por el grupo (Anexo 2 -
2013).

De acuerdo con la declaracion de cada uno de los integrantes de la guia, el comité central

decidi6 la participacion, participacion con restricciones o exclusion de la GPC-HTA. Ver Anexo 3
- 2013.
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ANTECEDENTES

Antecedentes (2013)

El Ministerio de Salud y la Proteccién Social ha encargado al Grupo desarrollador de la GPC-
HTA el desarrollo de una guia clinica sobre prevencion, diagnostico, atencion integral y
seguimiento de pacientes con hipertension arterial. La guia proporcionar4 recomendaciones
para la buena practica, que estdn basadas en la mejor evidencia clinica disponible y en la
racionalizacion de costos.

Las guias clinicas del ministerio, una vez publicadas, seran la referencia para la aplicacién de
procesos asistenciales primordialmente, pero no exclusivamente, en los niveles uno y dos de
atencion. Las declaraciones contenidas para cada proceso reflejan la evidencia cientifica
utilizada durante el tiempo en que las guias fueron preparadas.

Antecedentes (2017)

A nivel global, la hipertension arterial (HTA) fue en 2015 la primera causa de afios de vida
perdidos por discapacidad. Aproximadamente un tercio de las muertes de origen
cardiovascular, la causa de la tercera parte de todas las muertes, se atribuyen a este factor de
riesgo. En Colombia la HTA se presenta en al menos 1 de cada 5 y explica un tercio de la
consulta médica. A pesar de disponer de diversas medidas eficaces para su manejo, la mayoria
de personas con HTA desconocen su condicion o mantienen niveles asociados a riesgos para
la salud. Subsiste, por tanto la necesidad de optimizar el uso de tales medidas y por esta via
reducir riesgos para la salud y aumentar la productividad (21 4)

En las dltimas décadas hemos asistido al desarrollo de la practica de salud basada en evidencia
valida para orientar la toma de decisiones. Con el tiempo, esta nueva orientacion se ha
expresado en la generacién de recomendaciones basadas en evidencia, que aplicadas a un
area o condicién, constituyen en su conjunto las guias de préactica clinica (GPC). En el afio
2010, el gobierno colombiano hizo un llamado para producir GPC basadas en evidencia para
diferentes condiciones de salud, una de ellas la HTA. Por primera vez en el pais, se seguia un
abordaje metodoldgico comun para estas GPC. En ese contexto, fue producida la GPC de HTA,
la cual fue publicada en el afio 2013.

Tal como se preveia en este primer trabajo en HTA, se consideraba conveniente hacer
revisiones periddicas por varias razones. Debido a su alta prevalencia y repercusiones para el
sistema de salud, la optimizacion del manejo de la HTA como problema de salud publica sigue
teniendo alta prioridad. En segundo lugar, porque justamente debido a la alta carga asociada a
esta condicion, el volumen de investigacion y estado del conocimiento en esta &rea se actualiza
y reelabora con rapidez. Adicionalmente, la difusion de la guia precedente se beneficia de los
esfuerzos de actualizacion, permitiendo también reevaluar la pertinencia, claridad y viabilidad
de sus contenidos. Y finalmente, porque las condiciones de salud de la poblacion y el
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funcionamiento mismo del sistema vienen cambiando, lo que junto a la razén anterior puede
ameritar la adecuacion o generacién de nuevas recomendaciones.

Es en este contexto que presentamos el proceso de actualizacion de la GCP de HTA del 2013.
Este proyecto se baso6 en un conjunto de preguntas consideradas prioritarias sobre las cuales el
GDG (conformado por un grupo de metoddlogos y clinicos expertos en representacion de
sociedades cientificas y pacientes) formulé recomendaciones. En las siguientes secciones se
describen los métodos y resultados de la presente actualizacion.

Justificacion de una GPC en hipertensién arterial primaria

La hipertension arterial sistémica (5) es una enfermedad crénica que se caracteriza por ser un
trastorno vascular cuya manifestacion clinica mas evidente es la elevacion anormal de las cifras
de TA y cuya consecuencia puede ser la presentacion de eventos vasculares aterotrombéticos
(infarto de miocardio, ataque cerebrovascular, entre otros), falla cardiaca o falla renal. Mas del
90% de los casos de HTA no tienen una causa identificable y corregible, por lo que requieren de
tratamiento crénico. Desde el punto de vista epidemioldgico, la encuesta nacional de salud
(2007) revela que el 22,8% de la poblacion adulta colombiana tiene HTA. Y no méas de un 40%
de estas personas consigue un adecuado control de las cifras de TA.

La disponibilidad de una GPG para la prevencién, diagnostico, atencién integral y seguimiento
de pacientes con HTA implica reducir la variabilidad de los manejos, acercar el manejo o
diagnoéstico a estandares de 6ptima calidad, mejorar la calidad de la atencién y establecer
procedimientos, intervenciones y tratamientos de la enfermedad.

Hay evidencia disponible que permite hacer recomendaciones basadas en un proceso
sistematico y técnicamente aséptico. Una revision preliminar de la literatura muestra que, por
ejemplo, las guias emitidas por el Joint National Comitte (JNC) de los Estados Unidos,
organismo que genera recomendaciones sobre el manejo clinico de la HTA desde 1977 (y
actualizadas luego en 1980, 1984, 1988, 1993, 1997 y 2003) es quiza el ejemplo de mayor
tradicién. Sus recomendaciones se expresan a través de publicaciones que han orientado a los
equipos de salud americanos sobre el diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes con
HTA. Aunque ha habido variaciones a través del tiempo, las diversas ediciones de las
recomendaciones del JNC expresan unos puntos de corte con el cual hacer diagnéstico y
clasificacidn, que se orientan a la decisién de la iniciacion, tipo e intensidad en el tratamiento.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS | 34



Guia de Practica Clinica para el manejo de la hipertension arterial primaria | Guia N° 18 |2017

1 ALCANCE DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El presente documento reemplaza algunas recomendaciones presentadas en la GPC de HTA e
incorpora nuevos elementos antes no considerados. Su alcance estd enmarcado por la
aplicabilidad en el contexto nacional para la prevencion, diagnostico, tratamiento integral y
seguimiento de pacientes con HTA. Asi mismo, estd dirigido a tomadores de decisiones en
salud a nivel colectivo e individual, susceptibles de implementacion en Colombia.

1.1  Poblacion ala que se dirige

La GPC considerard los siguientes grupos de pacientes:

A se propone que la poblacion objeto de la GPC sea la franja de adultos a riesgo de HTA para
las preguntas del modulo de prevencion;

A en el modulo de deteccién, atencion integral y seguimiento se pretende que las preguntas
se circunscriban a adultos no seleccionados, no institucionalizados con sospecha de
hipertension primaria (esencial).

1.2  Grupos que no hicieron parte del alcance y objetivos de esta guia:

Desde el punto de vista de la poblacion, esta propuesta excluye los casos de HTA en adultos
jévenes (menores de 30 afios), de origen secundario, 0 asociado con el embarazo.

A menos que durante el actual o futuro proceso de actualizacion de la guia el comité
desarrollador encuentre evidencia cientifica que considere suficiente para elaborar una
recomendacion dirigida a pacientes con HTA y alguna comorbilidad especifica (diabetes,
obesidad, dislipidemia, falla cardiaca o renal avanzada o con desenlaces previos como historia
de eventos vasculares) el documento no se referira a estos sub grupos en particular.

Tampoco referird especificamente a algunos sub-grupos particulares de pacientes con
condiciones concomitantes tales como obesidad, dislipidemia, o con desenlaces previos como
historia de eventos vasculares, falla cardiaca o renal avanzada, hipertension secundaria,
hipertensién asociada al embarazo.

1.3  Ambito asistencial

Profesionales de la salud: médicos y demas profesionales que intervengan en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de pacientes con HTA primaria, en servicios desde la baja y mediana
complejidad.
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1.4  Aspectos clinicos centrales

La presente actualizacion de la guia de HTA incluye los tépicos centrales de prevencion
primaria, diagnostico, tratamiento y seguimiento de la HTA primaria, se excluyen los topicos de
urgencia HTA, hipertencion inducida por el embarazo.

1.5 Estas areas no hicieron parte del alcance y objetivos de esta guia

En terapias no faramacoldgicas s6lo se considero como parte de la terapia el uso de
suplementos de potasio, no se consideraron otras terapias como el uso de aditivos, Yoga,
Acupuntura.

2 OBJETIVOS
2.1  Objetivo general

Esta propuesta pretende desarrollar una serie de recomendaciones con la mayor validez,
claridad y aplicabilidad posible sobre la prevencion, diagnéstico, tratamiento integral y
seguimiento de pacientes con HTA dirigidas a tomadores de decisiones en salud a nivel
colectivo e individual, susceptibles de implementacion en Colombia, evaluables y actualizables
periddicamente.

2.2  Objetivos especificos

9 Constituir un grupo de desarrollo de la guia (GDG), que reuna el mayor nivel de
experticia tanto en la prevencion, diagnéstico, tratamiento integral y seguimiento de
pacientes con HTA, como en la metodologia de apreciacion, sintesis y valoracion de
conocimiento, y en la evaluacion del impacto econémico de alguna(s) de sus
recomendaciones, representando igualmente la perspectiva de los profesionales de
salud que las aplican, y el de los usuarios del sistema de salud y sus familias a quienes
éstas se refieren.

1 Refinar el campo de aplicacion de la guia, expresandolo en términos de unas preguntas
genéricas, que sirvan de base para la generacién de recomendaciones.

1 Identificar un conjunto de guias existentes que permita la revision de recomendaciones
formuladas para otros contextos alrededor de las preguntas genéricas formuladas para
esta guia, evaluando su validez y consistencia, buscando hacer su adaptacion al
contexto colombiano, expresando el grado de fortaleza de estas recomendaciones.

1 Identificar las areas para las cuales las recomendaciones establecidas en las guias
existentes carecen de validez o consistencia, para elaborar preguntas investigables (en
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formato PICO) que orienten la(s) revisidon(es) sistematica(s) de la literatura que pueda(n)
aportar informacion pertinente al GDG para generar recomendaciones de novo con su
grado de fortaleza.

Exponer a los usuarios las recomendaciones generadas por el GDG, en cuanto a su
caracter, contenido y aplicabilidad en el contexto colombiano.

Impulsar un proceso de socializacion de la guia con el concurso de las sociedades
cientificas, susceptible de evaluacién en sus aspectos de claridad del formato y
percepcién de aplicabilidad.

Generar una propuesta de indicadores de seguimiento de la implementacion y
evaluacién de las recomendaciones expresadas en esta GPC.

2.3  Objetivos de la presente actualizacién

T

Incorporar elementos soportados por evidencia cientifica nueva, no considerados en la
GPC de HTA de 2013, gue sirvan de base para la generacion de recomendaciones o
actualizacion de las ya existentes.

Explorar la claridad de contenido, vialibilidad e implementacion de las recomendaciones

de la GPC de HTA en el contexto colombiano desde el punto de vista de los usuarios:
pacientes y del profesionales de salud.
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3 RESUMEN DE RECOMENDACIONES

3.1 Prevencion

¢, Cuales son los factores que incrementan el riesgo de HTA? (Incluye: edad, consumo de sodio,
obesidad, niveles de actividad fisica, herencia y tabaco).

La tamizacién e implementacion de medidas preventivas deben
& enfatizarse en personas con condiciones que aumentan el
riesgo de HTA, tales como: edad mayor de 35 afios, incremento
en el peso (IMC), antecedentes familiares (padres) de HTA, y
i probablemente la ausencia de actividad fisica y tabaquismo
N activo.

Punto de buena
practica

aEn persona$i gemt efinpsriec nnormaba | fitparoe s( emt endi da
presion arterial sistélica entre 120-139 mmHg y de diastélica entre 80-89 mmHg), puede el
tratamiento farmacol6gico, comparado con terapia no-farmacolégica o no-tratamiento, reducir la
incidencia de HTA y/o de eventos cardiovasculares?

1. Se recomienda no iniciar terapia farmacoldgica en personas
con prehipertension.

Débil en contra

2013

¢, Puede la recomendacion de reducir el sodio de la dieta disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la no-recomendacion?

2. En personas a riesgo de hipertension arterial se debe
recomendar, siempre que tengan valoracion médica, limitar
2017 el consumo diario de sal a 5 gr dia (2.0 g de sodio). (Aplica

Modificada a personas mayores de 18 afios, sin diagnostico de HTA).

Fuerte a favor

" Calidad de la evidencia alta AAAA

¢ Puede la recomendacion de reducir peso corporal disminuir la incidencia de HTA respecto a la
no-recomendacion?

3. Dado que la obesidad es un factor de riesgo para HTA (ver
pregunta No. 1 del médulo de prevencion), se recomienda
2013 disminuir de peso en personas con sobrepeso y obesidad.

Débil a favor
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¢Puede la recomendacion de incrementar el potasio de la dieta disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la no-recomendacion?

4. Se recomienda no incrementar la ingesta de potasio en la
dieta o0 en la forma de suplementos dietéticos como medida
2013 para prevenir la HTA.

Débil en contra

¢, Puede la recomendacion de incrementar la actividad fisica disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la no-recomendacion?

Débil a favor 5. Se recomienda realizar actividad fisica aerobica, al menos
120 minutos a la semana, con el fin de prevenir HTA,
2013 especialmente en grupos de riesgo (ver recomendacion 1).

3.2 Diagnostico

¢, Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares al comparar individuos evaluados mediante
método auscultatorio, método automatizado con intervalos variables o con intervalos fijos en 24
horas (MAPA)?

La prediccion de eventos cardiovasculares mayores es superior
£ cuando se mide la TA con equipos de medicion automatizados
de uso casero, comparado con la medicion clinica

Punto de buena i
convencional.

practica

¢ Cual es el rendimiento diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos) para HTA,
al usar método auscultatorio o automatizado con intervalos variables, comparado con MAPA?

6. En personas con sospecha de hipertension arterial, cuya
medicion de consultorio indiqgue PAS 135-150 mmHg o PAD
2017 85-95 mm Hg se debe solicitar MAPA. (Aplica a personas

Modificada mayores de 18 afos, con sospecha diagndstica de HTA).

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta AAAA
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¢ Cudl es la concordancia y rendimiento diagnéstico de las pruebas mas utilizadas en la
deteccién de o6rgano blanco? ¢ Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares, luego de
estimar el riesgo cardiovascular comparado con no hacer tal estimacioén?

Diagnostico de retinopatia hipertensiva

Fuerte en contra

7. En cuidado primario y rutinario de pacientes con HTA

estadio I/no complicada se recomienda no hacer
2013 fundoscopia para valoracion de dafio microvascular.
8. En los pacientes a mayor riesgo de dafio microvascular
Debil a favor (HTA estadio I/ refractaria o enfermedad renal crénica
2013 estadio Il o mayor), se recomienda valoracion por

oftalmélogo cada 2 afos.

Diagnéstico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

Fuerte en contra

2013

9. En pacientes con diagnéstico inicial de HTA, se recomienda
no usar electrocardiograma para el diagnéstico de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

Fuerte a favor

2013

)]
B

10. En pacientes con mayor riesgo de HVI (historia de HTA de
por los menos 5 afios, asi como con HTA estadio II, HTA
refractaria o con enfermedad renal crdnica estadio Il o
superior), se recomienda practicar ecocardiografia para

descartar HVI y valorar la funcién ventricular.

Fuerte a favor

2013

11. En pacientes en quienes se identifica HVI, se debe repetir la

prueba entre 6 y 24 meses para evaluar cambios respuesta.

Diagnostico de nefropatia hipertensiva

Fuerte a favor

2013

12.En los primeros tres meses después del diagnéstico de
HTA, debe descartarse lesion glomerular en muestra de
orina casual, evaluando la relacion proteinuria/creatinuria
positiva, 0 mediante proteinuria en tiras reactivas.

Fuerte a favor

2013

13.En pacientes con datos positivos (relacién
proteinuria/creatinuria  positiva 0 proteinuria en tiras
reactivas), se debe confirmar el hallazgo con mediciéon de
albuminuria en 24 horas.
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14. De confirmarse el hallazgo, se requiere hacer seguimiento

Fuerte a favor . )
anual con proteinuria en orina de 24 horas.

2013

Diagndstico de lesion macrovascular por ultrasonido vascular

15. En pacientes con HTA sin sintomas de obstruccion arterial,
se recomienda no realizar estudios de ultrasonido vascular
en el cuidado rutinario (para propositos de estratificacion del

2013 riesgo de eventos cardiovasculares o el manejo de su

terapia antihipertensiva).

Débil en contra

¢,Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares, luego de hacer el ejercicio de estimar el
riesgo cardiovascular, comparado con no hacer tal estimacion?

La efectividad de estimar el riesgo cardiovascular esta
£ insuficientemente evaluada y tiene alto riesgo de sesgo. No se
encuentran diferencias en tension arterial sistélica (TAS) o TAD

Punto de buena . . . :
luego de hacer estimacion del riesgo cardiovascular.

practica

¢, Cuales son los factores predictores (por ejemplo: Glucemia en ayuno alterada, tabaquismo,
proteinuria y obesidad) de eventos cardiovasculares?

Débil a favor 16. En el manejo de pacientes con HTA se recomienda hacer
estratificacion del riesgo de eventos cardiovasculares
2013 mayores.
Débil a favor 17.Se considera pr.e.ferlb.l’e u'[I|IZ-aI’ la escala de Framingham
para hacer estratificacion del riesgo general de eventos.
2013
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3.3 Tratamiento

En pacientes sin diagnostico de HTA, con riesgo intermedio o alto de eventos cardiovasculares,
¢puede el tratamiento antihipertensivo, comparado con no tratamiento, reducir la incidencia de
eventos cardiovasculares?

18. En personas sin diagnéstico de HTA, pero riesgo intermedio
0 alto de eventos cardiovasculares, no se recomienda iniciar
2017 medicacion anti hipertensiva durante su valoracion meédica.

Fuerte en contra

Nueva ) ) . e e e w
Calidad de la evidencia alta AAAA

¢ Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares luego de un tratamiento antihipertensivo con
mayor versus menor intensidad en pacientes con diagnostico de HTA de acuerdo con los
niveles de riesgo al iniciar este tratamiento?

19. En pacientes con HTA a quienes se les calcule un riesgo

Fuerte a favor alto de eventos cardiovasculares a 10 afios por escala de
2017 Framingham (Recomendacion 14 i Mddulo Diagndéstico), se
recomienda establecer metas mas intensivas (TA < 130/80

Nueva mmHg) al iniciar el tratamiento antihipertensivo

o]
3o

Calidad de la evidencia moderada AAA¢

¢ Cual es el cambio de TA, luego de al menos 3 meses de la implementacién de intervenciones
de cambios en el estilo de vida (estrategias como: reduccion de peso, reduccion en la ingesta
de sal, aumento en la actividad fisica, reduccién en el consumo de alcohol y en el tabaquismo),
comparado el estilo de vida no modificado?

Cambios dietarios

Débil a favor 20. Se recomienda implementar regimenes dietarios dirigidos a
la disminucién de peso en todos los pacientes con HTA con
2013 indice de masa corporal mayor a 25 kg/m2.

Reduccioén de laingesta de sodio

21. Se recomienda implementar regimenes dietarios dirigidos a
la disminucion de la ingesta de sodio en todos los pacientes
2013 con HTA.

Fuerte a favor
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Actividad fisica

22. Se recomienda estimular la actividad fisica regular en todos
los pacientes con HTA.

Débil a favor

2013

Ingesta de alcohol

Débil a favor 23.En pguentes con HTA e .|ngesta excesiva de alcohol
(superior a un trago en mujeres o dos en hombres por
2013 semana), se recomienda disminuir su consumo.

¢,Cual es el cambio en los niveles de presion arterial asociado con el aumento del contenido de
potasio en la dieta después de por lo menos un mes en pacientes con diagndstico de
hipertensién?

24. En personas con HTA se debe recomendar una dieta DASH
Fuerte a favor 0 un consumo diario equivalente de potasio de hasta 4,7 gr
dia como parte del tratamiento anti hipertensivo, siempre

2017 . . . .
gue no se incurra en riesgo de hiperpotasemia.

Modificada ) i ) o w w
Calidad de la evidencia alta AAAA

¢,Cudl es el cambio de TA, cuando se recomienda la intervencion de los estilos de vida en el
contexto de programas estructurados, comparado con estas recomendaciones hechas fuera de
este contexto de atencion?

La recomendacion de programas que incluyan intervenciones
& en dieta y ejercicio se asocia a la disminucién de las cifras de
TA comparadas con no realizar ninguna recomendaciéon. Sin

Punto de buena | embargo, la evidencia actual no puede establecer si existen
practica efectos aditivos al realizar las dos intervenciones o si no existen
diferencias en la realizacion de estas actividades por separado.

¢, Cual es la proporcion de pacientes que se encuentran en metas de tratamiento luego de
terapia basada exclusivamente en medidas no farmacoldgicas por al menos 3 meses,
comparado con afiadir un medicamento antihipertensivo?

25. Se prefiere implementar en todos los pacientes con HTA,
como parte de su tratamiento, modificaciones del estilo de
2017 vida.

Débil a favor
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¢, Cudl es el cambio en la PA y la incidencia de efectos secundarios, luego de al menos 3 meses
de tratamiento con monoterapia antihipertensiva, comparado con esquemas que combinan mas
de un medicamento?

Segun la evidencia, combinar un grupo farmacolégico con otro
diferente es similar a la suma teodrica de los efectos individuales
y en cada caso la terapia combinada es mas efectiva que
aumentar la dosis de un solo medicamento, siendo esto
£ estadisticamente significativo. No se identifican efectos
antagonicos de ninguna de las combinaciones de
Punto de buena | antihipertensivos sobre la TA. En el estudio ONTARGET se
practica evaluo tres distintos grupos de tratamiento (telmisartan, ramipril
y combinado), la combinacién de IECA con ARA Il se relacion6
con mayor hipotensién sintomética, ocasionando suspension de
la terapia en 1.7% del total de los pacientes del estudio (406
comparado con 149 pacientes en el grupo de ramipril).

¢, Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados, luego de al
menos 2 afios de tratamiento con distintas modalidades de monoterapia, comparado con
tratamientos que combinan medicamentos antihipertensivos?

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular

La utilizacién de antihipertensivos en monoterapia en pacientes
con media de TA menor a 160/90 mmHg y terapia combinada
& en pacientes con media de TA mayor, se asocia a una
disminucion del riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad
Punto de buena | cerebrovascular. Con excepcion de un probable efecto mayor
practica de los calcio-antagonistas en la prevencion de la enfermedad
cerebrovascular, no existen diferencias en el beneficio obtenido
con los diferentes tipos de antihipertensivos.

Falla cardiaca

Todas las clases de antihipertensivos utilizados en monoterapia
£ y en combinacién reducen en forma similar el riesgo de

desarrollo de falla cardiaca frente a terapias con placebo.
Punto de buena

practica
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Deterioro de la funciéon renal

26.Se recomienda, en el momento del diagnéstico, en
pacientes con cifras de tension arterial sistdlica mayor o
Fuerte a favor igual a 160mmHg o tension arterial diastélica mayor o igual
2013 a 100mmHg, considerar el inicio del tratamiento con
combinacion de familias de antihipertensivos (excepto la
combinacion de IECA y ARA ).

27. Debe preferirse, en pacientes que no han logrado las metas
de presion arterial con monoterapia a dosis estandar, el
tratamiento  con  combinacion de  familias de

2013 antihipertensivos (excepto la combinacion de IECA y ARA

I), sobre el aumento de la dosis de un solo agente.

Débil a favor

¢, Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados, luego de al
menos dos afios de monoterapia con tiazidas, comparado con monoterapia con otros
medicamentos?

28. Se recomienda en los pacientes con HTA, en ausencias de
Fuerte a favor contraindicaciones  francas, iniciar el tratamiento

2013 farmacologico con diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida 25-
50mg/dia, clortalidona 12,5-25mg/dia).

¢, Cudl es el descenso de TA, incidencia de eventos cardiovasculares o desenlaces clinicos
asociados, luego de una comparacion entre modalidades de tratamiento antihipertensivo,
asociados a su grupo etario, racial o sexo?

Mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular

El uso de antihipertensivos se asocia a disminucion del riesgo
de mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular en
& mujeres mayores de 55 afios y en mujeres de origen
afroamericano de cualquier edad. Asi mismo, el uso de
antihipertensivos se asocia a disminucién del riesgo de
mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular en
pacientes mayores de 60 afios.

Punto de buena
practica

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular (ECV)

29. Se recomienda, en pacientes mayores de 60 afios con
diagnostico de HTA, iniciar tratamiento antihipertensivo sin
preferencia por algin grupo farmacoldgico en particular.

Fuerte a favor
2013
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30. Se recomienda, en mujeres de cualquier origen racial con
diagndstico de HTA, iniciar tratamiento antihipertensivo sin
preferencia por algin grupo farmacoldgico en particular.

Fuerte a favor
2013

¢,Cual es el descenso de TA, incidencia de eventos cardiovasculares o desenlaces clinicos
asociados, luego de una comparacion entre modalidades de tratamiento antihipertensivo,
asociados a su nivel de riesgo cardiovascular global?

31. La recomendacién acerca del tratamiento de eleccién para
Fuerte a favor pacientes con alto riesgo cardiovascular es igual al

2013 tratamiento recomendado en poblacién general sin otras
comorbilidades.

3.4  Seguimiento

¢, Cual es la frecuencia de uso y concordancia en el patron horario y mediciones obtenidas
cuando se hace auto-monitoreo en casa (AMC) para seguimiento de la presion arterial?

32.Durante el seguimiento de pacientes con HTA, debe
preferirse usar monitoreo ambulatorio de presion arterial
Fuerte a favor (MAPA) al auto-monitoreo en casa (AMC), siempre que
2013 haya exceso de variabilidad en otras mediciones o
respuestas insatisfactorias o inciertas en el cumplimiento de
metas de tratamiento.

¢ Cudl es las tasa de adherencia y de cumplimiento de metas de TA cuando se recomienda
hacer AMC, comparada con el seguimiento convencional?

Desenlace: adherencia al tratamiento antihipertensivo

Se encuentra un incremento significativo en la adherencia al
£ tratamiento cuando se realiza AMC.

Punto de buena
practica

Desenlace: Cumplimiento de metas de TA

33. Se sugiere usar AMC para promover la adherencia al
tratamiento antihipertensivo y el cumplimiento de metas
durante el seguimiento de los pacientes con HTA.

Débil a favor
2013
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¢ Cuél es la tasa de adherencia y cumplimiento de metas de TA, cuando se compara el
tratamiento por al menos 6 meses (corto plazo) o 4 afios (largo plazo), con diferentes
modalidades de administracion de medicamentos?

34. Se recomienda que los pacientes con HTA en tratamiento
Débil a favor farmacologico que requieran terapia combinada, reciban

2013 dosis Unicas diarias y combinaciones fijas para aumentar la
adherencia al tratamiento antihipertensivo.

¢, Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de tratamiento
mayor versus menor intensidad en pacientes mayores de 60 afios o con diagndstico
concomitante de diabetes mellitus, y con diagnostico de HTA?

35. En personas con diagnostico de HTA que sean mayores de
>60 afios 0 que tengan diagnéstico concomitante de
diabetes, se recomienda el uso de terapia antihipertensiva
con metas de PAS < 140 mmHg usando método

Fuerte a favor auscultatorio o <130 mmHg usando métodos automatizados

como estrategia de seguimiento.

2017

Nueva Calidad de la evidencia alta § § § § (HTA en mayores de 60

afios)

Calidad de la evidencia moderada $ § $ ¢ (HTAy comorbilidad
con Diabetes)

¢ Cudl es la tasa de adherencia al tratamiento y de cumplimiento de metas de TA, luego de la
inclusibn en un programa de seguimiento estructurado, comparado con seguimiento
convencional?

Desenlace: adherencia al tratamiento antihipertensivo

Las intervenciones (Unicas o combinadas) con a) educacion al
paciente, b) citas de control o contactos mas frecuentes, c)
educacién y recordatorios para el profesional de la salud, d)

sistemas mejorados de administracion de medicamentos, e)
& educacion en auto-monitoreo y registro de la TA y f)
recordatorios para la medicacién, incrementan de manera
significativa el control de la presion arterial. Se evidencia
aumento de la adherencia al tratamiento cuando se suministra
al paciente controles o contactos mas frecuentes, educacion en
el auto-monitoreo de la TA, recordatorios y remision al
farmacéutico, con porcentajes de aumento en la adherencia

Punto de buena
practica
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desde 8% hasta 32%. La adherencia puede aumentar hasta un
41% si se implementan algunas intervenciones mas complejas
como: atencibn en el lugar de trabajo por enfermeras
entrenadas, combinacion de visitas domiciliarias, educacion y
dispositivos especiales para las dosificaciones y un modelo de
cuidado farmacéutico centrado en el paciente.

Desenlace: cumplimiento de metas de TA

36. Durante el tratamiento de los pacientes con HTA, para
Fuerte a favor mejorar la adherencia al mismo y el cumplimiento de metas,
2013 se recomienda ofrecer programas estructurados de
seguimiento, liderados por equipos multidisciplinarios que
impartan educacion, motivacion y soporte por personal
entrenado.
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4 ALGORITMOS DE MANEJO
4.1  Prevencién y diagnostico de pacientes con HTA

Prevencion y Diagnostico de HTA

» > 35 afnos
TAMIZACION » Antecedente familiar de HTA

Hacer énfasis en . Sobrepeso

» Sedentarismo
» Fumador activo

Toma de presion arterial (PA) en consultorio

85 85-95 95
< Confirmacién por MAPA s
(NUEVA)
Dx Descartado - NO Sl - Dx confirmado
Continuar IDENTIFICACION DE LESION
tamizacion en DE ORGANO BLANCO
consultorio ‘s
Jingesta de sal &ﬂmaﬂax.le.smn.glmmmla:
tActividad fisica (en los primeros 3 meses del Dx)

Relacion IJ-"rDteinuriaJ’
Creatinuria 6 proteinuria en
tira reactiva

l

Positivo
N l
RERRRTREN, . * VO . Albuminuria en 24h

. » Fundoscopia por MD
| no oﬂalmglogo i B. Descartar retinopatia y cardiopatia

EKG i HTA (pacientes a mayor riesqo 1)

' (NO RECOMENDADOS) ! l
() * Val oftalmologica c/2afios
*Funcién ventricular e HVI

por ecocardiograma
l
FHVI?
l

1l Dx de HTA de 5 o mas arios sin valoracion F{' ;:\Justar r{mj’lr?nejo .
HTA estadio Il, HTA refractaria erorzar aanerencia

Enfermedad renal crénica estadio Il o superior (E{:Ejs:nggl.?ﬁntgses;
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4.2  Tratamiento y seguimiento de pacientes con HTA

Tratamiento y seguimiento en casos diagnosticados

Intervencion en estilo de vida en programas
estructurados o equipo de atencion multidisciplinario

1 actividad fisica regular
Modificaciones 1 ingesta de potasio (NUEVA)
del estilo de vida | Peso corporal (si IMC>25 Kg/m?)
| Ingesta de sodio
| Consumo de alcohol

MANEJO FARMACOLOGICO
Situacion al diagnostico
140-160 160

mmHg ~—— mmH
90-100 7 100 ?
Y O
sin caracteristicas de riesgo con caracteristicas de riesgo

Iniciar monoterapia , de ser posible Ofrecer combinacion de
con diuréticos tiazidicos antihipertensivos
* HCTZ: minimo a 25-50mg/dia *Preferir 2do medicamento al
* Clortalidona: minimo a 12.5-25mg/ aumento de dosis de 1er
dia medicamento

* No combinar IECA+ARAII
DEFINICION Y EVALUACION DE METAS

Meta para la generalidad 140 Riesgo de eventos = 20%
de pacientes con HTA 90 Edad > 60 o Diabetes
(usando meétodos automatizados)
!
130 (NUEVA)
80

PROMOCION DE ADHERENCIA

» Usar métodos automatizados
* Incluir en programas estructurados con equipos multidisciplinarios
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Nota: El manejo farmacolégico se describe en el Anexo 19 - 2017. Incluye los grupos
farmacologicos disponibles para el tratamiento de la HTA en Colombia, aclarando que la
evidencia que soporta la recomendacion de la combinacion de antihipertensivos no es
especifica sobre los tipos de combinacion (con excepcion a la recomendacion explicita de no
combinar IECA con ARA). Tampoco la preferencia por miembros particulares dentro de cada
familia, en donde no hay evidencia de superioridad de un miembro sobre otro en términos de
eventos cardiovasculares mayores (el desenlace del médulo de tratamiento de esta guia).
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5 METODOLOGIA DE LA ACTUALIZACION

Esta seccion resume brevemente los métodos que hemos seguido en el proceso de
actualizacion de esta GPC. Se busca aqui dar una idea de conjunto para facilitar la subsiguiente
lectura de secciones especificas, donde se abordara cada etapa del proceso con mayor detalle.

Este proceso involucro tres grandes etapas: La definicion de las preguntas sobre las cuales se
generarian las recomendaciones; el proceso de emision de las recomendaciones mismas a
partir de estas preguntas, y finalmente, una calificacion de la claridad y viabilidad de estas
recomendaciones.

La definicion de preguntas partié de una conjuncion de criterios para buscar tépicos candidatos
al proceso de actualizacion, que luego se desarrollarian en preguntas genéricas, y de alli en
preguntas en formato PICO. Para ello, en principio centramos la atencion en las
recomendaciones débiles de la GPC inicial. También, identificamos tépicos emergentes en las
GPC de reciente publicacion o en repositorios conocidos de informacion secundaria (usando
como guia la frecuencia de publicacion o de comentarios editoriales de esos tdpicos).
Adicionalmente revisamos la ruta de atencién integral del Ministerio de Salud y Proteccion
Social (MSPS) para identificar posibles discordancias con el flujograma de la GPC (6). La
integracion de estos 4 criterios nos permitié identificar 6 topicos de interés. Cuatro de ellos a
partir de la emergencia de informacién (dos en temas ya abordados en la guia previa), uno de
ellos por una recomendacién en una GPC internacional y otro por discordancia no aclarada con
la RIA del MSPS.

Este proceso de priorizacion se dio en paralelo con la conformacion del grupo desarrollador de
la guia (GDG), responsable de la generacion de las recomendaciones. El GDG incluyé
representantes de sociedades cientificas (las mismas que participaron en la primera edicion de
la GPC), académicos expertos en contenido, metodologia y un representante de pacientes que
adicionalmente hizo parte del grupo clinico.

Los tépicos priorizados permitieron orientar busquedas de informacion para construir preguntas
genéricas, clasificadas por tipo y médulo de la GPC (prevencion, diagndéstico, tratamiento o
seguimiento). Esta informacion fue utilizada en dos direcciones paralelas: para orientar una
encuesta de patrones de practica clinica sobre las recomendaciones previas y potenciales
(Anexo 2 - 2017), y para ser compartida con el GDG, que luego de validarla, contribuy6 a la
perfilacion de las preguntas definitivas que orientarian nuestra busqueda.

A partir de ello, siguiendo la metodologia usual para revisiones sistematicas, el grupo
coordinador del proceso desarrollo estrategias de busqueda, seleccion y extraccion de
informacion para resumir y calificar la validez y contenidos de la evidencia, de acuerdo con los
criterios GRADE (7).
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El resultado de estas revisiones fue compartido con el GDG para la elaboracion de
recomendaciones. Para este proceso el GDG revis6 la informacidén, expuso diferentes
consideraciones frente a posibles recomendaciones (de riesgo beneficio, costos, posibles
barreras a la implementacién) y emitié su concepto por medio de voto. Para este propdésito, una
vez agotada la exposicion de motivos para cada caso, se emitieron votos independientes en
una escala Likert de grado de acuerdo o desacuerdo con 4 diferentes atributos para cada
recomendacién. Se declaraba consenso cuando la mayoria calificada (2/3 partes) sefialaba
estar muy de acuerdo o de acuerdo con cada atributo. Cada recomendacion representa el
consenso en los 4 atributos. EI GDG calificd en la misma forma la direccion y fortaleza para
cada recomendacion.

Emitidas las recomendaciones preliminares, tanto el GDG como un grupo de pacientes califico

la viabilidad de las recomendaciones. Para este propdsito, se utilizé una metodologia similar,

garantizando el voto independiente e informado, haciendo calificacion en una escala Likert.
Paralelamente, el grupo coordinador hizo también una calificacion del potencial de

i mpl ementaci-n coguildielhierer aimmeing rae (BLIA)D(B).| HEsttsy appr
evaluaciones mostraron un patrén consistente, considerando viables las recomendaciones, y

validando el criterio inicial del GDG sin identificar barreras mayores de implementacion.

El proceso se acompafioé en un primer momento de un componente de socializacion, en el cual
se expusieron publicamente los topicos y preguntas objeto de priorizacion. En un segundo
momento se expusieron las recomendaciones preliminares. Buscando una ultima instancia para
refinar las recomendaciones elaboradas y validadas, los miembros de la Asociacion Colombiana
de Medicina Interna participaron de una encuesta para evaluar la claridad, pertinencia y
viabilidad de las recomendaciones propuestas a la comunidad de usuarios de las
recomendaciones de GPC del 2013 (ver Anexo 2 - 2017).

El resultado final son 6 nuevas recomendaciones, 2 de ellas actualizacién de la versién previa,
con las cuales esperamos entregar una GPC valida, contemporanea y factible de implementar.
Con ella esperamos contribuir tanto a la reduccion de las brechas de conocimiento, tratamiento
y control, como a la disminucion de la epidemia de enfermedad cardiovascular en el pais.

5.1 Etapade Priorizacion de Preguntas

El objetivo de esta etapa es contribuir al proceso de elaboracién de una versién actualizada de
la GPC en HTA mediante la identificacion de una serie de preguntas candidatas dentro de unos
topicos seleccionados en HTA como de interés prioritario para la revision, actualizacion o
generacion de recomendaciones basadas en evidencia. La intencién del proceso es proveer al
grupo desarrollador de unos insumos prioritarios que, junto al conocimiento de los patrones de
practica, puedan orientar en las necesidades de actualizacion de la GPC. Para la seleccion de
tépicos, se llevo a cabo una secuencia de depuracion en varios pasos, que parten del examen
de los contenidos de la GPC actual.
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Examinamos la concordancia de esos contenidos con los de otras GPC generadas
recientemente y con las rutas integradas de atencién de Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS), asi como con topicos emergentes calificados como relevantes por fuentes secundarias
de informacién en esta area. La secuencia de pasos del proceso se describe en la Figura 1.
Este documento resume los métodos y resultados de los pasos 1 a 6.

Figura 1. Estrategia metodoldgica aplicada para la identificacién de necesidades de actualizacion
de la GPC

1 2 3 1
H ]
i Revitdnde Concordancia |
i - H - = I
! cecomendacionss  RAs_ Alporitmo ;
GPC actual | ot e GPC HTA !
i zelec 5 |
I i
i | 1 ' 4 |
Prevencicn Direccifn | s de l Bisqueda i
Diagnostico Recomen H— ~ informalen !
Tetmiento Preguntis | gy ciones * E—’-:-:;lz::ad; Preseleccidntdpicos foentes de |
Fortalezz [ : de priorizacion informacién !
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Seguimiso b _ecupdadia
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pricrizados

Prewentacion de

pomibles prepuntas
s i GO )
Definicion de L - Basgueda: - Tapicos pricrizados

PIL 1;: Encuesra de nformale: de para actualizacion
prmnzatas pateones de - literatura
practica
8 o 7 ) 5

5.1.1 Examen de contenidos de la GPC actual (paso 1)

En un primer abordaje, partimos de la estructura de la GPC actual, la cual contiene 4 médulos
(prevencion, diagndstico, tratamiento y seguimiento), cada uno con preguntas (priorizadas en su
momento por el grupo desarrollador) y recomendaciones asociadas a cada una de ellas. La
version actual de la guia incluye 34 recomendaciones surgidas de 24 preguntas. Cada una de
estas recomendaciones tiene dos niveles para su direccion (a favor/en contra) y fortaleza
(fuerte/débil).

Asumiendo que el campo de aplicacion de esta GPC se mantenia, se partié del principio que,

para el caso de |l as recomendacfi wmretseoc,allidi caflasmn
suficiente y concluyente. Por tanto, de existir nueva informaciébn en torno a determinada

pregunta, dificilmente cambiaria su direccion o nivel de fortaleza. En contraste, frente al
conocimiento emergente, aquellas recomendaciones c al i fi cadas con <categor 2ag
eventualmente requerir modificacion, tanto en fortaleza como en direccion.
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La Tabla 1 resume la distribucién de preguntas y recomendaciones de la actual GPC y la Tabla
2 presenta las preguntas cuya recomendacién podria ser susceptible de modificacion de

acuerdo a la direccion y fortaleza de las recomendacion.

Tabla 1. Esquema general de la GPC actual

Médulos de la guia

Prevencion Diagnostico Tratamiento Seguimiento
Preguntas 6 5 8 4
Recomendaciones débiles a favor 3 3 5 2
Recomendaciones débiles en contra 2 1 1 0
Recomendaciones fuertes a favor 0 6 6 2
Recomendaciones fuertes en contra 0 2 0 0

Tabla 2. Preguntas y recomendaciones de la GPC actual susceptibles de modificacion

Pregunta Recomendacion Fortaleza Direccidn
12aEn persona-Bi wemt efif 2. Se recomienda no iniciar terapia Débil En contra
Aipresi - mln@ardmal puede| farmacolégica en personas con pre
farmacolégico, comparado con terapia no- | hipertension.
farmacolégica o no tratamiento, reducir la
incidencia de HTA vy/o de eventos
cardiovasculares? *sistdlica entre 120-139
mmHg y de diastélica entre 80-89 mmHg.

15 ¢Puede la recomendacién de | 5. Se recomienda no incrementar la Débil En contra
incrementar el potasio de la dieta disminuir | ingesta de potasio en la dieta o en la
la incidencia de HTA, respecto a la no- | forma de suplementos dietéticos como
recomendacion? medida para prevenir la HTA.
2.3 ¢, Cudl es la concordancia y rendimiento | 11. En pacientes con HTA sin sintomas Débil En contra
diagndstico de las pruebas mas utilizadas | de obstruccién arterial, se recomienda
en la deteccion de 6rgano blanco? ¢Cuél es | no realizar estudios de ultrasonido
la incidencia de eventos cardiovasculares, | vascular en el cuidado rutinario (para
luego de estimar el riesgo cardiovascular | propositos de estratificacion del riesgo
comparado con no hacer tal estimacion? de eventos cardiovasculares o el manejo
de su terapia antihipertensiva).
3.1 ¢(Cudl es el cambio de TA, luego de al | 16. Se recomienda no administrar en Débil En contra
menos 3 meses de la implementacion de | forma rutinaria suplementos de potasio
intervenciones de cambios en el estilo de | como método de disminucion de presion
vida*, comparado el estilo de vida no | arterial.
modificado? *Estrategias como: reduccion
de peso, reduccién en la ingesta de sal,
aumento en la actividad fisica, reduccion en
el consumo de alcohol y en el tabaquismo.
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5.1.2 Examen de recomendaciones en guias de reciente aparicion (paso 2)

La version inicial de nuestra GPC incluy6 una revision sistemética de guias con fines de revision
de su estructura, calidad y potencial para su adaptacién o adopcion parcial o total. En este
caso, nos enfocamos en una busqueda dentro de una lista a priori de organizaciones
productoras de GPC de buena calidad (NICE, CHEP, JNC 8, Sociedad Europea de
Cardiologia/Hipertensién) con base en los criterios de la revision inicial (971 12). Se buscé
reconocer dentro de los puntos dentro del &mbito de aplicacion de nuestra GPC en las areas
cubiertas por las otras guias recomendaciones que representaran a) divergencias en la
formulacién (V.g. en la interpretacion de un mismo cuerpo de evidencia), b) novedades (V.g.
incorporacién de nueva evidencia) que sugirieran la necesidad de actualizar contenidos a partir
de 2013. En las recomendaciones identificadas como de interés, se hizo una busqueda manual
de referencias que apoyaran la formulacion contenida en las guias revisadas (ver Anexo 3 -
2017).

Nota: Como parte de la priorizacién de los topicos para la actualizacion de la GPC de HTA se
realizaron busquedas en las guias internacionales disponibles, sin embargo se precisa que
todas las recomendaciones de la presente actulizacion fueron generadas de Novo sin adoptar
recomendaciones de las guias internacionales.

5.1.3 Examen de la concordancia entre la Ruta Integral de Atencién en Salud
(RIAS) para HTA y el algoritmo de la GPC (paso 3)

Para facilitar la visualizacion conjunta de las recomendaciones, la GPC de HTA incluye un
algoritmo que sintetiza las recomendaciones incluidas. Por otra parte, las recientemente
creadas RIAS se basan en algoritmos de manejo elaborados desde el MSPS. Como parte de
este ejercicio, en el entendido que es ideal que las RIAS guarden armonia con los algoritmos de
las GPC, se buscd identificar divergencias en los diferentes puntos del proceso.

51.4 Busqueda en fuentes de informacién secundaria de tépicos emergentes
calificados como relevantes (paso 4)

Para este punto se hizo una revisiéon informal de fuentes reconocidas de informacion secundaria
que pudiesen ser destacadas usando dos criterios: La visibilidad de los topicos (tanto en
términos de la ubicacién dentro del sitio, el formato utilizado en tamafo, ilustraciones, etc.),
como de produccién de respuesta (articulos subsidiarios, referencia cruzada con articulos
similares, o indicadores de replicacion como comentarios de lectores, numero de visitas, etc.).

Las fuentes consultadas fueron:

1 Heart.org
1 Uptodate
 Nature
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1 Secciones de resefas en revistas indexadas de alta visibilidad (Circulation, Annals of
Internal Medicine, Lancet, BMJ)

5.1.5

Identificacion de tépicos para orientar busquedas de literatura (paso 5)

La Tabla 3 integra los tépicos seleccionados por el grupo coordinador como prioritarios para
orientar las busquedas, asi como los criterios que soportaron la decisiébn de inclusién. Las
busquedas orientadas para cada tépico y los resultados relevantes se resumen en el Anexo 4 -

2017.

Tabla 3. Tépicos seleccionados por el grupo coordinador

Moédulo de la GPC

Topicos seleccionados

Criterios para soportar la decisiéon de inclusién

diagnoéstica para recomendar la
confirmacion  diagndstica con
MAPA  (balance de falsos
negativos versus falsos positivos
frente a la medicién convencional)

Prevencion Reduccién del consumo de sal en | Recomendacién débil en la GPC de HTA.
la dieta Topico que cumple los criterios de mencion en la
revision en fuentes de informacion secundaria
Diagnostico Umbral de incertidumbre | La comparacion entre la RIAS y el algoritmo de la GPC

permitié identificar una discrepancia (la ausencia en la
RIA de la recomendacion del uso del MAPA como
ayuda diagnostica de HTA asi como para el auto
monitoreo de la PA) respecto a las recomendaciones
en la GPC de HTA.

Umbral de riesgo general de
eventos cardiovasculares para
decidir el inicio de tratamiento anti
hipertensivo

Recomendacion débil en la GPC actual, pero fuerte en
otras GPC (incluyendo la guia Colombiana para el
manejo de dislipidemias)

Tratamiento

Incremento de Potasio en la dieta
como tratamiento

Inclusién de recomendacién en guia CHEP, incluyendo
la citacion de literatura relevante

Seguimiento

Cifras de presion arterial para
establecer como metas en el
tratamiento en grupos de especial
interés (por edad o
comorbilidades)

La revision de la JNC-8 puso de manifiesto la presencia
de metas de PA especificas para grupos especiales, a
saber: los adultos mayores, personas con enfermedad
renal cronica, diabéticos y poblacién negra.

5.1.6

Definicion de preguntas candidatas orientadas por busquedas (Paso 6)

Para adelantar este paso, el grupo formulé blsquedas sensibles de revisiones sistematicas en
cada uno de los tépicos. Se analizaron los resultados principales del material relevante
comparando con las preguntas PICO relevantes dentro de la GPC de HTA actual para
establecer su vigencia y relevancia respecto a estos resultados. Con apoyo en esta informacion
se busco6 reformular las preguntas cuando resultara apropiado y se calificaron los criterios
propuestos por el IETS para la priorizacion de preguntas. Estos criterios fueron calificados en
una escala ordinal ascendente de 1 a 5 (1 minimo cumplimiento del criterio, 5 méximo
cumplimiento posible del criterio). El el detalle de la puntuacion se presentan en el Anexo 5 -

2017.
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5.1.7 Puntuacién para la elegibilidad de las preguntas PICO candidatas

De acuerdo a la metodologia descrita en el apartado 5.1, se definieron segun los criterios de
elegibilidad los tépicos con las posibles preguntas PICO para ser sometidas al GDG. Las
preguntas en formato PICO se presentan en el Anexo 6 - 2017.

5.2 Graduacion de desenlaces

Se llevé a cabo la graduacién de desenlaces segun la valoracion de las preguntas de cada
tépico mediante la valoracion individual de la importancia con la metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) con tres categorias: no
importante, importante no critico, critico posteriormente el GDG, (Ver Anexo 7 - 2017).

Los descenlaces de la presente actualizacion corresponden a los previamente publicados en la
GPC para HTA 2013:

Estrategias especificas de modificacion del estilo de vida como la ingesta de sal (prevencion,
tratamiento integral y seguimiento). Desenlaces: diagnédstico inicial (incidencia) de HTA.

Estrategias de medicion (instrumentos, nimero de ocasiones y condiciones del examinado y el
examinador) de la presion arterial (PA). Desenlaces: confirmacion del diagnéstico de HTA.

Tipos de medicamentos (diuréticos tiazidicos, clonidina, beta bloqueadores, calcioantagonistas
dihidropiridinicos, inhibidores de la ECA y antagonistas de receptores de angiotensina).
Desenlaces: muerte cardiovascular, los eventos vasculares aterotromboéticos no-fatales (infarto
agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular aguda oclusiva o hemorragica), al deterioro
de la funcién renal y cardiaca (tratamiento).

Programas estructurados de componentes mdltiples; al tratamiento orientado por médicos
generales, especialista en medicina familiar, o enfermeras; o al uso de instrumentos para
registro de fallas de tratamiento. Desenlaces: adherencia y el cumplimiento de metas
preestablecidas de tratamiento (seguimiento).

En la nuevas preguntas se utilizaron estos descenlances siempre y cuando fueran aplicables.
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5.3 Busqueda Sistematica de Evidencia
5.3.1 Busqueda parala pregunta PICO # 1

¢.Puede la recomendacion de reducir el sodio de la dieta disminuir la incidencia de HTA,
respecto ala no-recomendacion?

Revision sistematica de la literatura por pregunta:

La estrategia de busqueda en las bases de datos fue la siguiente: (("sodium dietary" OR
"sodium diet" OR "dietary sodium chloride"” OR "salt reduction") AND ("blood pressure" OR
"hypertension")).

La estrategia de busqueda anteriormente descrita permitid identificar 125 articulos en
MEDLINE, de los cuales con revision de titulo completo y abstract fueron preseleccionados 14
revisiones sistematicas y un estudio de cohorte prospectiva. En la base de datos de Cochrane
se identificaron otros 14 resumenes. La busqueda en la base de datos LILACS identifico 5
articulos que luego fueron excluidos por tratarse editoriales o revisiones de tema. Una revision
manual permitié identificar articulos duplicados, asi como aquellos que no incluian poblacién
objeto de estudio y tipos de articulos no considerados para ser objeto de revision (como
editoriales o revisiones de tema). Finalmente, 8 articulos fueron seleccionados para revisar de
forma completa. Ver anexo 8 - 2017.

5.3.2 Busquedade evidencia para la pregunta PICO # 2

¢, Cudl es el rendimiento diagnéstico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos)
para HTA, al usar método auscultatorio o automatizado con intervalos variables,
comparado con MAPA?

Revision sistematica de la literatura por pregunta:

La estrategia de b¥%squeda en | as bases de datos f
[ i

Monitoringbo AND (Asensi bi tyo OR Aspecificityd
hypertensiono).

Utilizando la estrategia antes descrita, se procede a realizar busqueda en las bases de datos
MEDLINE, COCHRANE vy LILACS, haciendo énfasis en meta andlisis y revisiones sistematicas,
obteniendo como resultado 52, 11 y 1 titulos respectivamente. Se realiz6 lectura de titulos y
abstract de los mismos con lo cual se identificaron 4 articulos que responden a la pregunta,
siendo uno de ellos revision sistematica y metaanalisis (Anexo 8 - 2017).
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5.3.3 Busquedade evidencia para la pregunta PICO #3

¢(En pacientes sin diagnostico de HTA, con riesgo intermedio o alto de eventos
cardiovasculares, puede el tratamiento antihipertensivo, comparado con no tratamiento,
reducir laincidencia de eventos cardiovasculares?

Revision sistemética de la literatura por pregunta:

La estrategia de busqueda en las bases de datos fue la siguiente: (("Blood pressure targets" OR
"Opti mal Bl ood Pressure™ OR "Bl ood pressu
Hypertensiond) AND ("I ntermediate Risk" OR

En MEDLINE, con la opcién Clinical queries, se identificaron 175 revisiones sisteméticas y 1755
articulos de otro tipo. Al aplicar los criterios de exclusién (estudios realizados en animales,
niflos, mujeres embarazadas, entre otros) a éstos estudios clinicos. Con la lectura del titulo y
abstract se identificaron 10 articulos (entre ellos 6 ECAS y 3 metaandlisis) susceptibles de ser
revisados de forma completa. Una vez se revisaron, de estos 10 se seleccionaron 2 ECAS y 2
metaanalisis los cuales fueron objeto de revision detallada.

En la busqueda realizada en LILACS, se consideraron metaanalisis, revisiones sisteméaticas y
ECAS, con lo que se identificaron 261 articulos de los cuales se excluyeron 200 por estar
repetidos en MEDLINE, 51 que no se relacionaban con el temay 9 restantes que no respondian
la pregunta., finalmente se obtuvo 1 ECA para revisar el articulo completo. En COCHRANE se
encontraron 2 resultados, 1 revisiébn que no respondia a la pregunta y 1 articulo previamente
identificado en MEDLINE (Anexo 8 - 2017).

5.3.4 Busquedade evidencia para la pregunta PICO #4

¢Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares luego de un tratamiento
antihipertensivo con mayor versus menor intensidad en pacientes con diagnéstico de
HTA de acuerdo con los niveles de riesgo al iniciar este tratamiento?

Revision sistematica de la literatura por pregunta:

La estrategia de busqueda en las bases de datos fue la siguiente: ("Blood pressure targets" OR
"Optimal Blood Pressure" OR "Blood pressure” OR "Hypertension” AND "Cardiovascular risk"
AND Aincidence") .

Con el comando de busqueda anteriormente descrito permitié identificar en MEDLINE 265
articulos (metaanalisis, revisiones sistematicas y ECAS) susceptibles de ser elegidos. Se
excluyeron aquellos que no tuvieran abstract para revisar. La lectura de titulos y abstract
permitio identificar 2 metaanalisis y 2 ECAS.
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En LILACS, se incluyeron articulos tipo metaandlisis, revisiones sistematicas y ECAS; de
manera preliminar se identificaron 50 articulos, que fueron revisados el titulo y abstract, lo que
permitié identificar 1IECA que solo incluy6 poblacion diabética por lo que no fue seleccionado
para esta revision.

En COCHRANE se encontraron 2 resultados uno de ellos fue una revision que respondia la
pregunta en cuestién y el segundo ya habia sido previamente identificado en MEDLINE.

5.3.5 Busquedade evidencia para la pregunta PICO #5

¢Cual es el cambio en los niveles de presion arterial asociado con el aumento del
contenido de potasio en la dieta después de por lo menos un mes en pacientes con
diagnostico de hipertension?

Revision sistemética de la literatura por pregunta:

Comando de busqueda para MEDLINE: ((("potassium chloride"[MeSH Terms] OR ("potassium,
dietary'[MeSH Terms] OR ‘"potassium”[MeSH Terms] OR (DASH[AIl Fields] OR
(("potassium"[MeSH Terms]) AND Intake[All Fields])) AND (("blood pressure"[MeSH Terms] OR
("hypertension"[MeSH Terms]) OR (("cardiovascular risk" AND "factor"[All Fields]) OR "risk
factor"[All Fields]))))

Comando de busquedapar a LI LACS: B¥“squeda avanzada: Apot asi

En sintesis, del proceso de busqueda en MEDLINE se identificaron 1583 referencias
susceptibles de revisar por titulo y abstract de las cuales 116 se revisaron y se seleccionaron 10
metaanalisis. En la base de datos de COCHRANE se encontraron 8 articulos de los que
seleccionaron 2. La busqueda en LILACS identificé 124 articulos de los que 10 se consideraron
para revisién del texto completo, sin embargo ninguno se incluyé en la revision.

De los 12 articulos seleccionados para revision en texto completo, se excluyeron diez articulos
debido a que no evaluaban el efecto del potasio de manera individual sino combinado con otras
intervenciones por lo que no se podia atribuir el efecto observado a la suplementacion de
potasio o por la no inclusion de estudios clinicos mas recientes (publicaciones previas al afo
2010).

5.3.6 Busqueda de evidencia parala pregunta PICO # 62

¢ Cudl es la incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de tratamiento
de mayor versus menor intensidad en pacientes mayores de 60 afios con diagnostico de HTA?
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Revision sistemética de la literatura por pregunta:

La estrategia de busqueda en las bases de datos fue la siguiente: (("Target blood pressure"[All

Fields] OR "Optimal Blood Pressure"[All Fields] OR "Blood pressure goals"[All Fields) ORA Bl oo d
pressure | evelso OR "opti mal systolic blood pres:
OR "aged"[All Fields] OR "elderly"[All Fields]) OR Older [All Fields])).

Utilizando la estrategia antes descrita definida, se realiz6 una busqueda en MEDLINE filtrada
para meta analisis y revisiones sistematicas obteniendo como resultado 61 titulos y 589 ECAS.
Se procede a realizar lectura de los titulos y abstract de los mismos con lo cual se identificaron
4 articulos para revisar (1 metaanalisis y 3 ECAS). La busqueda en la base de datos de
COCHRANE identifico 6 titulos compatibles; al revisar titulos y abstract se descartaron 4 de
ellos por no responder a la pregunta. De los dos articulos restantes uno correspondia a un
metaanalisis de inicio de tratamiento antihipertensivo sin tener en cuenta las metas de PA por lo
que también se descarté. Finalmente se obtuvo un protocolo de un metaanalisis que se
encuentra en proceso de realizacion, con la intencién de responder especificamente la pregunta
pero aun no tiene resultados. Se realiza posteriormente la bUsqueda en la base de datos
LILACS encontrando 10 articulos de los cuales ninguno corresponde a meta andlisis ni a
ensayos clinicos aleatorizados.

5.3.7 Busquedade evidencia para la pregunta PICO # 6b

¢,Cuél es la incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de
tratamiento de mayor versus menor intensidad en pacientes con diagndstico
concomitante de Diabetes Mellitus?

Revision sistematica de la literatura por pregunta:

La estrategia de busqueda en las bases de datos fue la siguiente: (("Blood pressure Levels"[All
Fields] OR "Blood Pressure Lowering” OR "Blood pressure targets"[All Fields] OR "Optimal
Blood Pressure"[All Fields]) AND ("Diabetes Mellitus"[All Fields] OR "Diabetes"[All Fields])).

Se identificaron 108 articulos en MEDLINE de los cuales se seleccionaron 14 luego de la
verificacion de titulo y abstract. Estos 14 fueron revisados en su versién completa y se dejaron 4
articulos para considerar en la revision. En la base de datos de LILACS se identificaron 33
articulos de los cuales solo 2 fueron tenidos en cuenta luego de la revisién del titulo y abstract;
posterior a ello, ninguno fue incluido. En la base de datos de COCHRANE se identificaron de
forma preliminar 7 articulos de los cuales solamente uno fue considerado para la revision. Asi,
un total de 5 articulos fueron revisados con detalle para la revision. Uno de los estudios
revisado fue publicado en 2011, por tratarse de una referencia cuyos hallazgos ya han sido
considerados en otra de las referencias revisadas no fue descrito de forma individual sino como
parte de uno de un articulo mas reciente.
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5.4 Evaluaciéon de la calidad de la evidencia

Para garantizar la objetividad en el proceso de evaluacion de la evidencia, la calidad
metodoldgica de los estudios revisados fue revisada mediante lista de chequeo conforme a la
naturaleza del estudio. Asi, la Declaracion CONSORT fue utilizada para la revisién de ECAs,
PRISMA para las revisiones sistematicas y la declaracion STROBE para los estudios
observacionales.

5.5  Extraccion de datos y sintesis de resultados

El proceso de actualizacién de la Guia de Practica Clinica (GPC) de Hipertension Arterial (HTA)
ha incorporado una serie de elementos que se han sistematizado para ser aplicados de manera
transversal a cada una de las preguntas objeto de revision. El trabajo inicial del grupo
desarrollador estuvo centrado en la identificacion de los tdpicos de interés en actualizacion o
incorporacién en la GPC nacional vigente. Resultado de este primer trabajo colaborativo, se
identificaron 5 tépicos con 7 preguntas en formato PICO candidatas para ser abordadas
mediante una metodologia estandar disefiada por niveles.

El proceso de busqueda inicié con la revision de GPC actuales a fin de identificar de manera
preliminar las orientaciones que se han dado para el abordaje de cada una de estas preguntas
PICO. En un segundo momento, se realizé una blasqueda en las bases de datos MEDLINE,
Cochrane y Lilacs mediante la incorporacién y combinacién de términos MESH o DESC (segun
fuera el caso) junto con operadores booleanos a fin de filtrar la informacién y lograr la
direccionalidad entre la pregunta y la literatura identificada, primeramente para reconocer la
existencia de revisiones sistematicas y meta-andlisis que pudieran responder a la pregunta,
luego Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS) y por ultimo estudios observacionales (Figura 2).
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Figura 2. Niveles de las busquedas realizadas
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Busqueda en MEDLINE, Lilacs crientada a Ensayos
Clinicos Controlados Aleatorizados parala pregunta.

}
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Busqueda en MEDLINE, Lilacs orientada a estudios
observacionales parala pregunta

Para cada una de las busquedas que se documentan en el presente informe los monitores, en
un trabajo articulado con el grupo coordinador, incorporaron palabras o términos clave que
conjugaron con operadores boleanos a fin de obtener la mejor evidencia (en términos de
cantidad y calidad) disponible a la fecha a cada pregunta PICO formulada (Diagramas PRISMA,
Anexo 9 - 2017). Esta estrategia permitié conocer de forma preliminar la presencia de literatura
cientifica disponible objeto de revision.

En una primera etapa general para todas las basquedas, se identificaron en las bases de datos
articulos que fueron anticipandante descartados del proceso de revision por las causas que se
describen en el Anexo 10 - 2017. Finalmente, para cada una de las preguntas formuladas se
documenta el prefil de evidencia con la herramienta GRADE (Anexo 11 - 2017).

5.6 Incorporacién de la perspectiva de los pacientes

Para la implementacion de la actualizacion de la guia se realiz6 la incorporacion de la
perspectiva de los pacientes con HTA, que fueron seleccionados aleatoriamente y contactados
telefébnicamente para invitarlos a responder la encuesta que les habia sido enviada a través de
correo electrénico. La encuesta consistio en la presentacion de las versiones iniciales de las
recomendaciones a fin de identificar sus valores y preferencias. En el Anexo 12 - 2017 se
especifican la metodologia de la encuesta aplicada a pacientes y los resultados de la misma.
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5.7 Formulacion de recomendaciones y consenso de expertos

5.7.1 Metodologia de la sesion para la generacion de recomendaciones

El propésito de esta metodologia es producir, mediante consenso o mayoria calificada, las
recomendaciones de la actualizacién de la guia de practica clinica a la luz de la sintesis de
evidencia presentada por los monitores de la guia. Para ello, se hace necesario acoger
procedimientos de trabajo que favorezcan la toma de decisiones por parte del grupo
desarrollador de manera objetiva.

Procedimientos desarrollados:

Sobre la base de los borradores con actualizacion periddica que el grupo desarrollador recibid,
se presentd al grupo el cuerpo de evidencia cientifica que abord6 las preguntas sobre las
cuales se pretende emitir la actualizaciéon de las recomendaciones.

Para este proposito, el grupo desarrollador recibié primero una presentacion de los monitores
de la guia, siguiendo el formato de la evaluacién de evidencia de GRADE para las respectivas
preguntas. Luego de esta presentacibn se enunciaron, de manera preliminar una(s)
recomendacion(es) por cada pregunta, de tal modo que sirviera para estructurar el proceso de
evaluacion y discusion posterior de parte del grupo. Con estos insumos, el grupo procedi6 a
calificar (con un registro anénimo de las decisiones) y discutir los siguientes aspectos:

1- La clasificacién de la evidencia que soporta las respuestas a la pregunta en cuanto
a direccion (a favor o en contra) y fortaleza (fuerte o débil) en una tabla de 2x2
(cuatro posibles escenarios como recomendacion fuerte a favor, débil a favor, fuerte
en contra, o débil en contra.

2-  La calificacién de un texto preliminar con los diferentes aspectos estructurales de
la(s) recomendacién(es) al respecto (V.g. que, a quien, cuando)

3-  Verificacion de consenso y propuestas alternativas sobre la recomendacion.

4-  Calificacion sobre el grado de favorabilidad que tendria la implementacion de la
recomendacion

Para ilustrar esta estrategia, a continuacion se presenta un ejemplo hipotético con 6 personas
en calidad de votantes para la recomen d a c iEn persdhas con sospecha de hipertension
arterial, cuya medicion de consultorio indigue PAS 135-150 mmHg o PAD 85-95 mm Hg se
debe solicitar MAPAO

5.7.2 Ejemplo de evaluacion de recomendacién

Previa presentacion de las tablas de evidencia, el grupo desarrollador decidird clasificar,
mediante votacion la direccion y fortaleza de cada recomendacion, como en el siguiente
ejemplo (Tabla 4):
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Tabla 4. Atributos de la evidencia evaluados

Atributos de la Evidencia Evaluados

Direccion Fortaleza
Muy a favor - Muy fuerte -
A favor 4 Fuerte 4
Algo a favor 1 Algo fuerte 1
Indeciso - Indeciso -
Algo en contra 1 Algo débil 1
En contra - Débil -
Muy en contra - Muy débil -
La tabla de 2x2 resultante de este proceso seria:

A favor En

contra

Fuerte 4
Débil ! !

Criterio para definicion de mayoria: se usé como criterio que al menos 2/3 partes del grupo (en
este caso 4 personas en un grupo de 6 miembros) tengan su postura en la misma celda de esta
tabla de 2x2, en este caso haciendo una recomendacion fuerte hacia la solicitud del MAPA.

En la intensidad de la recomendacion: se disefio una escala culitativa ordinal para generar una
clasificacion mas amplia del grado de intensidad de la recomendacion a las recomendaciones
pautadas: se sugiere, se recomienda 0 no se sugiere, no se recomienda asi:

CALIREACION DE LA FUERZA DE INTENSIDAD DE LA RECOMENDACION
RECOMENDACION
DEBIL (SE SUGIERE) se podria +
se sugiere ++
FUERTE (SE RECOMIENDA) se recomienda +++
se deberia ++++
se debe +++++
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Recomendacion preliminar

iDe ser posi bl e, en personas con sospecha de
consultorio indique PAS 135-150 o PAD 85-95 mm Hg se debe solicitar MAPA.

______ |AuibutosEvaluados

Intensidad Quién Qué Cuando

fide Afpersonagyiisoliciindur ant

posi bl el sospecha de | MAPADO consulta
hipertensién m®di c a (

arterial (PAS
135-150 o PAD
85-95 mm H

Muy de acuerdo 3 4
De acuerdo 4 2 1
Algo de acuerdo 1 2 1

Indeciso | | |
Algo en desacuerdo |4 1
En desacuerdo 1

Muy en desacuerdo

Criterio para definicion de mayoria: al menos 2/3 partes del grupo (en este caso 6 personas en
un grupo de 9 miembros) tengan su postura en la zona de acuerdo.

Para el caso de este ejemplo, hay desacuerdo (4 personas del grupo estan inclinadas hacia el
desacuerdo) acerca de la intensidad con la que se desea una recomendacion. En los otros
aspectos a evaluar, la recomendacion es aprobada por mayoria (en los casos de quien, que y
cuando, la mayoria del grupo se inclina hacia el acuerdo).

Criterio para orientar la discusion: Se otorgd la posibilidad de que en maximo 3 minutos uno de
los miembros del GDG con la posiciébn mas favorable y uno con la posicion mas favorable
sustenten su calificacion, luego de lo cual se generara una votacion. Si no se logré una mayoria
hacia el acuerdo, el GDG cambi6 el texto del atributo sobre el cual no se llegé al consenso,
hasta lograrlo en ejercicios sucesivos.

El reporte de consenso de expertos se describe en el Anexo 13 - 2017.

5.8 Sistemade graduacién de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron graduadas de acuerdo con el sistema GRADE, que indica el nivel
de la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion:
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Sistema GRADHE he Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluat

Nivel de calidad de la evidencia

Alto Con investigaciones adicionales es muy p@cobable que cambie I
confianza de la estimacion del efecto.

Moderado Con investigaciones adicionales es probable que tenga un im|
importante en la confianza de la estimacion del efecto y puede camb
estimacion.

Bajo Con investigacioneadicionales es muy probable que tenga un impe
importante en la confianza de la estimacion del efecto y es probable
cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es incierta.

Grados de recomendacion

Fuerte

Existe informaciémelevante que soporta un balance claro hacia cualqu
de los efectos deseables de una intervencién (Recomendacion fug
favor de la intervencién) o efectos indeseables (Recomendacion fuer
contra de la intervencion).

Una recomendacion fuerte imph que la mayoria de los individu
tendran mejor atencion si se sigue la recomendacion

Débil

No existe informacion relevante que soporta un balance claro H
cualquiera de los efectos deseables de una intervencion (Recomenc
débil a favor de lantervencién) o efectos indeseables (Recomenday
débil en contra de la intervencion).

Una recomendacion débil implica que no todos los individuos ten|
mejor atencién si se sigue la recomendacion. En estos casos, se
considerar con mas cuidado lasircunstancias del paciente, S|
preferencias y valores.

Las recomendaciones correspondientes a las preguntas actualizadas, fueron categorizadas y
presentadas como sigue:

1

Recomendaciones que presentan una conducta clinica no contemplada en la guia
original, con base en los resultados de la revision de evidencia: 2016 i Nueva.
Recomendaciones que modifican una conducta clinica contemplada en la guia
original, con base en los resultados de la revisién de evidencia: 2016 i Modificada.
Recomendaciones que presentan sin modificacion una conducta clinica
contemplada en la guia original, con base en los resultados de la revision de
evidencia: 2016 i No modificada.
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| Recomendaciones que presentan sin modificacibn una conducta clinica
contemplada en la guia original, y que no estuvo contemplada en la busqueda
debido al enfoque de la pregunta de la actualizacion: 2013.

Las recomendaciones correspondientes a las preguntas no priorizadas para actualizacién, son
presentadas sin modificacion en el resumen de recomendaciones y son identificadas como:
2013.

La presentacion de las recomendaciones nuevas asi como los cambios entre las
recomendaciones 2013 vs 2017, se describen en el Anexo 14 - 2017 y Anexo 16 - 2017.

5.9 Andlisis de laimplementacion de las recomendaciones

Para la la evaluacion de la implementacién de las recomendaciones se aplicé la herramienta
fiGuideline Implementability Appraisalo (GLIA) (Ver Anexo 17 - 2017) a todas las recomendacion
derivadas de las preguntas actuales.

Se identificaron segun esta herramienta si durante la Ejecutabilidad, decision, Validez,
Flexibilidad, Efecto de Proceso de Atencién, Medibilidad, Novedad/Innovacion, Computabilidad
las posibles barreras a solucionar de cada una de las nuevas recomendaciones en el sistema
de salud (Ver Anexo 16 - 2017). Sin detectar barreras que impidan su cumplimiento,
adicionalmente se expone la viabilidad de la implementacion de cada una de las
recomendaciones por el GDP (Ver Anexo 17 - 2017).
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6 METODOLOGIA DE LA PRIMERA EDICION

6.1 Formulacion de las preguntas clinicas

Luego de discutir y aprobar los objetivos y alcances de la GPC-HTA por parte del GDG, y su
respectiva sociliazacién con el Ministerio de la Protecciéon Social, se procedié a definir las
preguntas genéricas y especificas para la misma. Para tal efecto se tom6 como punto de partida
la propuesta de la presente guia aprobada por el Ministerio de la Proteccién Social.

La propuesta original de la GPC -HTA, aprobada por el Ministerio de la Proteccion Social,
contiene 25 preguntas genéricas, divididas en 4 modulos: prevencion, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento (Ver Anexo 4 - 2013). Estas preguntas fueron presentadas y discutidas en una
reunion por parte de GDG. En dicha reunién se decidié6 mantener los cuatro médulos

de la propuesta y realizar una discusion y priorizacion de las preguntas genéricas. Para tal
efecto se decidi6 dividir el GDG en subgrupos de trabajo. Cada subgrupo de trabajo conté con
la participacién de al menos un experto tematico y uno metodoldgico.

Las preguntas genéricas planteadas en la propuesta fueron distribuidas al azar a los cinco
subgrupos de trabajo, cada uno discutié las preguntas asignadas y adiciond nuevas preguntas
genéricas segun su consideracion. Para este ejercicio los integrantes del GDG se apoyaron en
guias internacionales reconocidas en HTA (137 16) una guia latinoamericana (17), y dos guias
(18,19). Luego del proceso de discusion, replanteamiento, y priorizaciéon de preguntas genéricas
en consenso, el numero final de preguntas incluidas fue de 16 (Anexo 4 - 2013).

Posteriormente se le solicitd a cada grupo la elaboracién de preguntas especificas (PECOT) por
cada pregunta genérica. En las siguientes reuniones de consenso del GDG se realizo la
presentacion de preguntas genéricas y especificas. Las preguntas especificas fueron
presentadas por los diferentes grupos y discutidas en las reuniones del GDG. Luego de la
presentacion y primera discusion de preguntas PECOT, se obtuvo un numero inicial de 62
preguntas especificas. Se recurri6 a una estrategia de priorizacién, por lo cual se solicité6 a
todos los integrantes de la guia calificar cada una de las preguntas de 1 a 5, y especialmente
hacer modificaciones de forma y detectar preguntas superpuestas. Luego de analizar las
calificaciones y especialmente de eliminar duplicados y reagrupar las preguntas que lo
permitieron, se obtuvieron 27 preguntas. Estas preguntas fueron discutidas y calificadas
nuevamente por el grupo, en la discusion se consider6 que dos de las preguntas podian ser
eliminadas. En la segunda ronda de calificaciones se consider6 que cada pregunta debia
cumplir con al menos dos de los siguientes tres criterios para hacer parte de la GPC:

1)  Tener una mediana superior a 4,

2) Al menos cuatro (de diez) integrantes del grupo debian calificar la pregunta con 5, y
3) Al menos ocho personas (de diez) debian calificar la pregunta con 4 o0 5.
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Después de este segundo proceso de calificacion, se excluydé una pregunta, quedando un
namero final de 24 preguntas especificas (Ver Anexo 7 - 2013).

La Tabla 5-Proceso de calificacion de preguntas especificas (PECOT) y el Anexo 6 - 2013,
ilustran el proceso de calificacion total, por modulos al principio y al final, asi como la calificacion
por cada uno de los integrantes del GDG.

Tabla 5. Proceso de calificacion de preguntas especificas (PECOT)

. Califi cacion Ini cial, mediana (No. | Califi cacion Final, mediana (No.
Moédulo
Preguntas) Preguntas)
Prevencion 3,0(12) 4,3(11)
Diagndstico 3,7(11) 4,8(11)
Tratamiento 4,1(11) 4,4(11)
Seguimiento 3,6(13) 4,2(11)
NUmero de preguntas TOTAL 62 25
MedianaTotal (RIC) 3,7(3,0z4,3) 5(4,025,0)
MediaTotal (DE) 3,7(0,87) 4,4(0,9)

6.2

Identificacién de desenlaces

El grupo técnico realizdé una propuesta inicial de desenlaces para inclusién en las preguntas
especificas generadas en la etapa anterior. Estos desenlaces fueron calificados en forma
independiente por cada uno de los miembros de la GDG, siguiendo las recomendaciones del
grupo GRADE y acogidas por La Guia metodolégica del Ministerio de la Proteccién Social (1).

Los desenl
i mportantes

aces

par a

fuer on

puntuados
p acirdges peeon@c r 2dtei c4o sad ,6 yiidrep o taa 9

de 1 a 9,

Estos resultados fueron tabulados para la seleccion final de desenlaces. Sélo los desenlaces
considerados como criticos (puntaje 7 a 9) fueron seleccionados para inclusion en las preguntas

de la GPC (Anexo 8 - 2013).

Los desenlaces a tener en cuenta en la GPC-HTA, al igual que las preguntas genéricas, estan

clasificados por médulos:

6.3

op

Valores de TA
C. Adherencia

Desenlaces para el médulo de prevencion

Incidencia (diagndstico de HTA)
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Desenlaces para el médulo de diagnéstico

Caracteristicas operativas de las pruebas: sensibilidad, especificidad, etc.
Desenlaces de efectividad clinica (mencionados en el siguiente numeral)

Desenlaces del médulo de tratamiento integral y médulo de seguimiento

Mortalidad

Mortalidad cardiovascular

Enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) no-fatal

Sindrome coronario agudo: infarto agudo de miocardio, Al.

Calidad de vida relacionada con la salud

Insuficiencia cardiaca

Hipertrofia ventricular

Efectos adversos (desenlaces de seguridad): impotencia, diabetes mellitus,
blogueos del sistema eléctrico cardiaco, tos, depresion.

Procedimientos vasculares: revascularizacion miocéardica, angioplastia y/o
colocacion de stent coronario, puentes vasculares arteriales, endarterectomias
carotideas.

Deterioro de la funcion renal

Microalbuminuria

Enfermedad renal terminal

Dialisis

Adherencia a la terapia

Suspensioén de tratamiento

Cumplimiento de metas

Valores de TA

Amputacién por enfermedad arterial periférica

Emergencias hipertensivas

Urgencias hipertensivas

Consulta a urgencias atribuible a enfermedad cardiovascular

Hospitalizacion atribuible a enfermedad cardiovascular

Formulaciéon de preguntas de evaluacién econdmica

La priorizacién de preguntas econdmicas se llevd acabo en dos momentos:

a)

Basado en las preguntas PECOT y con la informacion susceptible de adaptacion de
la Guia NICE de HTA (15) el GDG establecié por consenso su prioridad, con el fin
de ser consideradas como preguntas econdémicas a desarrollar. Al finalizar este
proceso de priorizacion, dos preguntas fueron calificadas de alta prioridad y otras
dos de prioridad media. El resto de las preguntas fueron consideradas de prioridad
baja para evaluacién econémica (ver Anexo 9 - 2013).
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Las dos preguntas consideradas de prioridad alta fueron discutidas con el grupo de
evaluacion econémica de la guia, considerando que la pregunta a desarrollar es la
siguiente:

¢Cual es la relacion de costo-efectividad, como monoterapia, de las principales intervenciones
farmacologicas disponibles para el tratamiento de la HTA leve a moderada recién
diagnosticada? Las razones son las siguientes:

A
A

L a

Esta pregunta implica definir la recomendacion de la terapia de inicio mas apropiada
en nuestro medio.

Requiere la evaluacion de un gran numero de comparaciones, como: monoterapia
(varias de ellas) en comparacién con no recibir tratamiento, y la comparacion de
monoterapias entre si.

No existen evaluaciones econdmicas al respecto en el pais.

El GDG considera que al respecto existe gran variabilidad en la practica clinica en
nuestro medio.

Al analizar la evidencia se observa mayor efectividad de algunos grupos
farmacologicos para determinados desenlaces, pero dicha efectividad no se
mantiene en todos los desenlaces. Por lo tanto se considera que el modelamiento
econdmico puede incluir la evaluacién sobre todos los desenlaces.

Contrario a lo que se esperaria basado exclusivamente en la evidencia, la
evaluacién econoémica realizada por la guia NICE permitié realizar recomendaciones
a favor de otros grupos farmacoldégicos.

pregunt a: acusgl es el rendi miento diagn-:

automatizado con intervalos variables, comparado con MAPA? No fue considerada para la
evaluacién econdmica por las siguientes razones:

A

Do 3 P Do

Existen dos evaluaciones econémicas, en el Reino Unido (20) y en Japén (21), que
identifican al MAPA como una herramienta costo-efectiva para el diagnostico de
HTA.

El grupo de evaluacion econémica considera que el costo del MAPA y de atencién
de los desenlaces es muy probablemente mas econémico en nuestro pais.

El GDG considera que el rendimiento diagndstico en personal capacitado debe ser
igual a lo reportado en la literatura.

Por lo tanto es de esperar que el MAPA sea una estrategia costo-efectiva en
Colombia.

Se considera que bajo esta perspectiva el analisis de costos debe ir dirigido al costo
de implementacién de una tecnologia poco difundida en nuestro medio y su impacto
sobre la UPC.

Fundacién Cardioinfantil | 73

st

co



Guia de Practica Clinica para el manejo de la hipertension arterial primaria | Guia N° 18 |2017

6.7 Socializacién de las preguntas y desenlaces de una Guia de Practica Clinica

Las preguntas genéricas, especificas (PECOT) y las econdmicas, los desenlaces y sus
consideraciones fueron sometidas a la opinién publica a través de la pagina Web del Ministerio
de la Proteccion Social, y posteriormente en la actividad de socializacion de todas las preguntas
de las GPC que se llevé a cabo en agosto de 2011 en la Pontificia Universidad Javeriana, sin
obtener observaciones u opiniones adversas a la decision tomada por el GDG sobre la
relevancia de la preguntas seleccionadas.

6.8  Adaptacion de Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia existentes

6.8.1 Busqueda sisteméatica de guias existentes

La basqueda de guias de practica clinica se realiz6é en las siguiente bases de datos: PubMed,
Embase y LILACS (Tabla. Estrategia de blusqueda guias de practica clinica en bases de datos,
Anexo 10 - 2013).

De manera similar, se realiz6 una busqueda en diferentes organizaciones especializadas en
guias de préctica clinica y medicina basada en la evidencia (Tabla. Estrategia de busqueda
guias de practica clinica en organizaciones especializadas. Anexo 10 - 2013):

NGC, National Guideline Clearinghouse: http://www.guideline.gov/
Guia Salud: http://www.guiasalud.es

NZGG, New Zeland Guidelines Group: http://www.nzgg.org.nz
NICE, National Institute for Clinical Excellence:
http://www.nice.org.uk/Guidance/Topic

SIGN, Scottish Intercollegiate Network: http://www.sign.ac.uk/
ICSI, Institute for Clinical Systems Improvement:
http://www.icsi.org/guidelines_and_more/

AHRQ, Agency for Healthcare Research and Quality:
http://www.ahrg.gov/clinic/cpgonline.htm#Products

TripDatabase: http://www.tripdatabase.com/index.htmi

Fisterra: http://www.fisterra.com/recursos_web/castellano/c_guias_clinicas.asp

o Bo Do o Do Do Do I» Do

La estrategia de busqueda no fue limitada por lenguaje ni tipo de publicacién, pero si fue
limitada a las guias publicadas en los ultimos tres afios.

6.8.2 Criterios de seleccion de guias de practica clinica:

Se incluyeron guias de préctica cuyo tema principal fuera hipertension arterial sistémica,
dirigidas a aplicacién a atencién primaria.
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Las guias de préctica clinica debian ser basadas en evidencia y cumplir con las siguientes
caracteristicas, acorde con la recomendacion de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de

GPC (1):

A Concordancia con el alcance y objetivos de la GPC
A Responder preguntas relevantes de la GPC
A Disponibilidad de estrategias de busqueda y tablas de evidencia

Luego de revisar titulos y resimenes se identificaron nueve guias de practica clinica que podian
responder una 0 mas preguntas de la GPC en desarrollo (Tabla 6).

Tabla 6. Guias de practica clinica identificadas, 2009-2011

o . - Cubre Estrategia de Tablas de

Organizacion (Ref) Pais/ Region preguntasGPC blsqueda evidencia
Saiedad Europea de .
Hipertension (5) Europa Sl NG NG
Sciedad )
Latinoamericana de Latinoamérica Sl NO NO
Hipertensién (8)
Sciedad Brasilefia de . "
Cardiologia(14) Brasil Sl NO NO
Scaiedad de Cardiologia
deTaiwan (15) Taiwan Si NO NO
The National Institute ) ) )
of Health and dinical Reino Unido Sl SI SI
Excellence (NICE)(6)
Canadian Hypertension
Education Program . "
(CHEP) (4) Canada Sl NO NO
China*(16) Chna - - -
Colegio Americano de

. . Egados "
Cardiologia(ACC)(17) Unidos Sl NO NO
Instituto Mexicano de ‘s "
Sequro Scial (18) México Sl NO NO

* No fue posible tener acceso atexto completo.

De las guias incluidas y que concordaban con preguntas planteadas en la actual GPC, solo la
guia de NICE 2011 cuenta con estrategia de busqueda definida y tablas de evidencia (15).
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6.8.3 Evaluacion de guias de préctica clinica basadas en la evidencia

La evaluacion de la guia seleccionada se realizé usando el instrumento de evaluacion AGREE
II. Con anticipacion se establecié que la guia seria tomada en cuenta para adapatacion si el
porcentaje de calificacion superaba el 80% del puntaje maximo posible.

Luego de calificar la guia por dos evaluadores y definir las diferencias por consenso, se obtuvo
un puntaje final de la guia NICE 2011 de 144/161 (89% del puntaje maximo posible) en los 23
items de los 6 dominios que constituyen el instrumento (15). En la evaluacién global de la guia
ambos evaluadores concordaron en el uso de la guia para su adaptacion (Anexo 11 - 2013).

6.9 Desarrollo de novo de la guia
6.9.1 Busquedade la evidencia

La busqueda de evidencia original se realiz6 en las siguientes bases de datos: PubMed (desde
1966); EMBASE (desde 1980); LILACS (desde 1982); y Biblioteca Cochrane (para revisiones
sisteméticas) y CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) para ensayos
clinicos.

No se realizd restriccion por idioma ni tipo de publicacion.

Se usaron filtros segun tipo de estudio (revisiones sistematicas, ensayos clinicos y estudios
observcionales) para las bases de datos PubMed y EMBASE (Anexo 10 - 2013).

6.9.2 Seleccion de los estudios

Los titulos y resumenes fueron revisados por dos evaluadores en forma independiente,
excluyendo aquellas referencias en las cuales es claro que no aportan para dar respuesta a las
diferentes preguntas. Las demas referencias fueron evaluadas en texto completo (siempre que
fue posible su consecusion). Estos estudios también fueron evaluados con el fin de definir si
dan respuesta a las respectivas preguntas. Se seleccionaron prioritariamente con los siguientes
criterios de disefio, en su orden: 1) revisiones sistematicas de experimentos clinicos; 2)
experimentos clinicos; 3) revisiones sistematicas de estudios observacionales de cohortes; 4)
estudios observacionales de cohortes.

Para las preguntas de factores de riesgo so6lo se tomaron en cuenta estudios anidados en
cohortes, con menos de 30% de pérdidas y al menos 4 afios de seguimiento. La definicién de

HTA debe ser PAS OmmH&O y/ o PAD O 90

Para la pregunta de factores predictores de riesgo cardiovascular (pregunta 11, modulo de
diagndstico) se usaron los siguientes criterios de inclusion: revisiones sistematicas o estudios
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originales que evallen el riesgo cardiovascular con base en cohortes de gran tamafio y tiempo
suficiente de seguimiento, con analisis multivariado y adecuada validez externa.

6.9.3 Evaluacion de la calidad y extraccion de la informacion

La evalacion de la validez interna, externa, asi como la extraccion de los resultados relevantes
para las preguntas especificas, fueron realizados en los intrumentos consignados en la
herramienta 19, acorde al disefio de cada estudio, de la Guia metodolégica del ministerio de la
Proteccion Social (1), la cual a su vez la adapto6 de la red CASPe (22).

Los resultados se expresaron en sus respectivas medidas de asociaciéon. La informacion de
estudios aislados fue resumida en meta-analisis cuando fue procedente. Si no se disponia de
del nimero necesario a tratar (NNT) éste se estimo siguiendo la metodologia GRADE (23).

De la misma forma, la evidencia relacionada con intervenciones fue calificada para los
desenlaces mas relevantes usando la metodologia GRADE (23), y resumido en tablas de
evidencia.

Sstema GRADE(The Grading of Recommendations Assessment, Devdopment and Evaluation)
Nivelesde evidencia
Con investigaciones adicionalesesmuy poco probable que cambie la confianza de la estimacion del

Alto

efecto.

Con investigaciones adicionalesesprobable que tenga un impacto importante en laconfianzade la
Moderado . - . . -

estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion.
Bajo Con investigaciones adicionaleses muy probable que tenga un impacto importante en la confianza

de la estimacion del efecto y esprobable que cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto esincierta.

Grados de recomendacion

Existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia cualquierade los efectos deseables
de unaintervencion (Recomendacion fuerte a favor de la intervencion) o efectos indeseables
(Recomendacion fuerte en contra de laintervencion).

Fuerte . - . . S ) . D
Unarecomendacion fuerte implica que lamayoria de losindividuos tendrdn mejor atencién si se
sigue larecomendacion.

No existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia cualquierade los efectos
deseablesde unaintervencion (Recomendacion débil afavor de la intervencion) o efectos

Débil indeseables (Recomendacion débil en contradelaintervencion).

Unarecomendacion débil implica que no todos los individuos tendrdn mejor atencion si se sigue la
recomendacion. En estos casos, se debe considerar con més cuidado lascircunstancias del paciente,
sus preferenciasy valores.
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7 ACTUALIZACION FUTURA

Un nuevo proceso de revision y actualizacion de la presente guia deberd considerarse en 3
afios, o antes, conforme a la obtenciébn de nueva evidencia cientifica relevante que pueda
cambiar el contenido, fuerza o direccion de las recomendaciones vigentes. No obstante, esta
decision esta sujeta a las consideraciones del organismo gestor, de acuerdo con los
lineamientos del manual metodolégico del Ministerio de Salud y Proteccion Social.
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8 PREVENCION

Las siguientes conclusiones y recomendaciones aplican a poblacién adulta con mayor riesgo de
tener HTA, teniendo como desenlace de interés el diagndstico de HTA.

8.1 Factores que incrementan el riesgo de HTA

¢, Cuales son los factores que incrementan el riesgo de HTA?

8.1.1 Recomendaciones

La tamizacién e implementacion de medidas preventivas deben
& enfatizarse en personas con condiciones que aumentan el
riesgo de HTA, tales como: edad mayor de 35 afios, incremento
en el peso (IMC), antecedentes familiares (padres) de HTA, y
) probablemente la ausencia de actividad fisica y tabaquismo
L activo.

Punto de buena
practica

8.1.2 Sintesis de la evidencia

No se identificaron revisiones sistematicas relacionadas con la pregunta. Se seleccionaron ocho
estudios de cohorte (247 31)

Los estudios fueron realizados en sujetos adultos sin hipertensién arterial (definiendo HTA con
cifras mayores o iguales a 140/90), de ambos sexos, frecuentemente incluyeron pacientes con
obesidad, tabaquismo activo, diferentes niveles de actividad fisica y diabetes mellitus, entre
otros factores. Ninguno de los estudios fue realizado exclusivamente en poblacién hispana. Los
estudios incluyeron poblacion oriental (24,31) indigenas norteamericanos (25), poblacion blanca
(26,28,30), blanca y negra (27), y mediterranea (29). Dos de los estudios fueron realizados
Unicamente en participantes con prehipertension (25,29).

El desenlace fue incidencia de HTA, por cifras de TA O 140/ 90 o] rec

antihipertensivo. La medicion de la TA fue realizada por medio de método auscultatorio, excepto
en el estudio de Zheng 2010, en el cual se usé tensiémetro automatizado calibrado (31).

El tamafio de muestra de los estudios oscilé entre 625 sujetos en el estudio de De Marco (25) y
24.052 sujetos en el Zheng (31). EI menor tiempo de seguimiento fue de cuatro afos
(25,28,30,31) y el mas prolongado se realizé en el estudio de Gelber 2007 con mediana de
seguimiento de 14,5 afos (26).

Todos los estudios incluidos realizaron ajustes por variables de confusion, sin embargo éstas no
siempre fueron reportadas ni fueron las mismas. La principal limitacion metodolégica fue la
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ausencia de enmascaramiento con respecto a los factores en estudio. La medida de asociacion
utilizada fue el OR en cinco estudios (24,25,27,29,30) el RR en uno(27), y el HR en dos (28,31)
El resumen de los aspectos principales de los estudios aparece en la Tabla 7.

Tabla 7. Estudios incluidos pregunta 1. Tabla de caracteristicas principales de los estudios

incluidos pregunta No 1. del médulo de prevencion

Muestra y tiempo

Unidos. No incluyé diabéticos.

Estudio Poblacion de seguimiento | Aspectos metodoldgicos relevantes|
Promedio de edad 40a, 55% mujeres, 32% No se menciona la forma de
fumadores activos, IMC 23, 6,4% medicion para sedentarismo, ni la
diabéticos, promedio de PAS: 118, de . medicion de ingesta de alcohol.

Boyko ' - ' 3581. Cinco .
y PAD: 73 mmHg. Poblacion ~ y OR como medida de
(24) . D once afos. o
oriental (Mauritania). asociacion.
Existe riesgo de mala clasificacion
de prehipertensos.
Las variables de exposicion y
desenlaces aparentemente no
45 a 74 afos; 63% femenino; 22% de fueron medidas en forma ciega. El
DM; 55% de obesos; 33% oder del estudio, puede ser
De o7 . . ° 625. Cuatro p P
tabaquismo  activo. Indigenas ~ inadecuado para algunos factores
Marco(25) . afos. . .
norteamericanos. analizados. OR como medida de
asociacion.
Edad alrededor de 51 afios + 9. Diabetes Evala tanto la exposicién como
mellitus entre 1,3% y 24% en los | 13563. P
. . . . los desenlaces por auto- reporte.
diferentes grupos. Tabaquismo activo entre | Mediana de
. . - Se observa wun ef
9,6% y 12,5%. No se especifica si hay | seguimiento N
Gelber (26) . o respuestao. RR ¢
presencia de poblacion hispana. fue de 145 S
~ asociacion.
afos.
56 = 9 afios, 54% femenino, 83%
raza blanca, 71% ejercicio, 74% N i n detalle |
consumo alcohol, 7% DM,  25% mc;diz?éneszzc IZ ?/ariaglzse d2
Kshirsagar | tabaquismo, 46% historia familiar de HTA. | 11407. Nueve L .
. - exposicion. OR como medida de
27) Poblacion de raza negra 'y afios. o
) . asociacion.
blanca. No se mencionan hispanos.
42 + 9,6 afios; 54% mujeres; 60% La .med|0|on de desc_ar?l,aces y
variables de exposicion fue
antecedente en ambos padres de HTA; estandarizada pero no
tabaquismo activo 35%; IMC 25 P
(4,1) kg/m2. Poblacién enmascarada.
Parikh ' L 1717. Cuatrof No mencionan pérdidas en el
predominantemente blanca de los Estados - - .
(28) afos. seguimiento. HR como medida de

asociacion.
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Muestra y tiempo

Estudio Poblacién de seguimiento | Aspectos metodolégicos relevantes
No enmascaramiento, medicion de
Adultos de ambos sexos, incluyeron la exposicion y de la condicion de
. jet tabaqui , Obesidad . rehipertenso una
Pitsavos sujetos con  tabaquismo, obesida ”y 782, Cinco prehip u .
diabetes mellitus. Poblacion ~ sola vez. OR como medida de
(29) o, . afios. S
mediterranea (Grecia). asociacion.
Edad 52 afios en promedio; Femenino Andlisis retrospectivo de  una
60%; TA Gptima 46%, cohorte, con acep table
normal 30% y normal-alta 24%; " P L
. . . . recoleccion de la informacion,
incluyé pacientes con tabaquismo vy . .
. . . pérdidas importantes de datos
Vasan diabetes mellitus. La poblaciéon es 9845. Cuatro "y
. ~ (12%), medicion no enmascarada.
(30) predominantemente  blanca, no se afos. . o
. L OR como medida de asociacion.
menciona poblacién hispana.
48 + 10 afos; ambos sexos; TA oOptima 24052. Cuatro | Estudio de cohorte prospectiva,
Zheng 29%, normal 36%, normal- afios andlisis de tiempo al evento, no
(31) alta 35%; IMC 23%2,7; tabaquismo (mediana enmascarado. HR como medida
Edad

Seis de siete estudios incluidos, encontraron, en forma consistente, un mayor riesgo de
enfermar de HTA a medida que se incrementa la edad (Tabla 8) (24,25,27,31). Este riesgo se
incrementa a partir de los 35 hasta 40 afios. Sélo un estudio no encontré efecto, pero no reportd
medida de asociacion y fue el estudio de menor poder, dentro de los estudios incluidos (25).

Tabla 8. Tabla de evidencia, estudios observacionales prospectivos, edad como factor de riesgo
para desarrollo de HTA

Resultados  ajustados
Estudio (1C95%) Observaciones
OR por incremento de 11,4 afos,
Boyko (24) OR 1,73 (IC95% 1,477 2,03) | tomando como referencia 25

afos.

De Marco (25)

No efecto.

Kshirsagar (27)

OR 1,17 (1,12 - 1,22)

OR por Incremento de diez afios, a
partir de los 45 afios.

Parikh (28)

HR 1,19 (1,087 1,31)

Incremento de 10 afios, referencia
30 afios (DUDA).

Pitsavos (29)

OR 1,09 (1,077 1,12)

Incremento de un afo.
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Resultados  ajustados
Estudio (1C95%) Observaciones

Edad 35 a 64 afios: OR 1,6

(1,57 1,8)

Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,2 | Incremento 10 afios.
(0,957 2,5)

Zheng (31) HR 1,03 (1,027 1,04) Incremento un afio.

Se debe realizar tamizacion y prevencion de HTA a partir de los 35 afios.
Consumo de sodio

De los estudios incluidos, el estudio de Kshirsagar (27) analizé el riesgo de HTA segln
consumo de sodio sin encontrar efecto. Sin embargo este estudio, no especificéd la forma como
se cuantificé dicho consumo. Evidencia complementaria a este aspecto se analiza en la
pregunta No. 3 del médulo de prevencion.

El consumo de sodio en la dieta no es un referente para identificar grupos de riesgo para HTA.
La recomendaciéon acerca de su consumo se evalla en la pregunta No. 3 del médulo de
prevencion.

Obesidad

Siete estudios analizaron el efecto de la obesidad en el riesgo de enfermar de HTA (25). Dos de
ellos lo hicieron evaluando el incremento en el perimetro de la cintura (obesidad abdominal)
(25,29), cinco segun cambios en el IMC (261 28,30,31) y uno de acuerdo al incremento en el
peso corporal (30.Todos | os estudios encontraron en-

f or ma

respuestao, increment o dedrementoele geometloae ldicinAiraadelor de ¢

IMC, o del peso (Tabla 9). La cohorte Framingham, Vasan (30), no encontrd asociacion entre
incremento del IMC y riesgo de HTA en el grupo de edad entre 65 y 94 afios (OR 1,0; IC95%
0,981 1,1), pero si la encontrd para incremento del 5% del peso corporal en el mismo grupo de
edad (OR 1,21C95% 1,17 1,3).

Tabla 9. Tabla de evidencia, estudios observacionales prospectivos, obesidad como factor de
riesgo para desarrollo de HTA

Estudio Resultados ajustados (IC95%) Observaciones
Incremento de 10 cm en
De Marco (25) OR 1,10 (2,017 1,30) perimetro de la cintura (obesidad
central).
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Estudio Resultados ajustados (IC95%) Observaciones
IMC RR 1C95%
ajustado
<22,4 1,0
Gelber (26) 22,4-236 1,2 (1,09-1,32)
23,7-24,7 1,31 (1,19-1,34)
24,8-26,4 1,56 (1,42-1,72)
>26,4 1,85 (1,69-2,03)
Kshirsagar (27) OR 1,04 (1,037 1,05) Incremento en IMC de 1 kg/m?Z2.
Parikh (28) HR 1,03 (1,02 - 1,05) Incremento en IMC de 1 kg/m?Z2.
Incremento de un centimetro en
Pitsavos (29) OR 1,04 (1,021 1,06) perimetro de cintura.
Edad 35 a 64 afios: OR 1,1 (1,17 1,2)
Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,0 (0,981 1,1) | |ncremento en IMC de 2 kg/mZ2.
Edad 35 a 64 afios: OR 1,3 (1,27 1,4) Incremento en 5% del peso
Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,2 (1,17 1,3) corporal.
Zheng (31) HR 1,05 (1,047 1,06) Incremento en IMC de 1 kg/mZ2.

Se debe realizar tamizacién y prevencién de HTA en sujetos que incrementan su peso, IMC o
perimetro de cintura.

Actividad fisica

Dos estudio observacionales evaluaron el efecto de la actividad fisica y el riesgo de HTA.
Kshirsagar 2010 encontré que la ausencia de ejercicio fisico regular incrementé el riesgo de
HTA, usando OR ajustado como medida de asociacién con limite inferior cercano a la unidad
(OR 1,17;1C95% 1,057 1,31) (27). Pitsavos no encontrd asociacion (29).

Es probable que la ausencia de actividad fisica (sedentarismo) incremente el riesgo de HTA. Se
considera realizar tamizacion y prevencion para HTA en este grupo de personas. Evidencia
complementaria a esta pregunta se encuentra en la pregunta No. 6 del médulo de prevencion.

Herencia
Tres estudios evaluaron el efecto de tener antecedentes familiares de HTA. Todos encontraron
mayor riesgo de sufrir la enfermedad si se tienen dichos antecedentes (27,28,31). El estudio

Parikh 2008, se enfoc6 en el antecedente de los padres, encontrando incluso mayor riesgo
cuando ambos padres sufrieron de HTA (28) (Tabla 10).
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Tabla 10. Tabla de evidencia, estudios observacionales prospectivos, herencia como factor de
riesgo para desarrollo de HTA.

Estudio Resultados ajustados Observaciones
(1C95%)
Kshirsagar (27) OR 1,26 (1,147 1,39) Historia familiar de HTA.
Parikh (28) HR 1,20 (1,047 1,39) Padres con HTA. Incremento por

categoria: ninguno, uno, ambos.

Zheng (31) HR 1,24 (1,147 1,34) Historia familiar de HTA.

Se debe realizar tamizacion y prevencion de HTA en sujetos con antecedentes familiares
(padres) de HTA.

Tabaco

Cinco estudios evaluaron el efecto del tabaco sobre el riesgo de enfermar por HTA, todos lo
definieron como tabaquismo activo (al menos un cigarrillo al dia en forma regular o durante el
altimo afio) (25,271 29,31). Dos de los estudios encontraron un incremento del riesgo de HTA en
sujetos con tabaquismo activo, los otros tres no documentaron asociacion. No se realizd un
analisis para diferentes gradientes de exposicion (Tabla 11).

Tabla 11. Tabla de evidencia, estudios observacionales prospectivos, tabaco como factor de
riesgo para desarrollo de HTA

Estudio Resultados ajustados (1C95%) Observaciones
De Marco (25) No efecto. Tabaquismo activo.
Kshirsagar (27) OR 1,34 (1,227 1,48) Tabaquismo activo.
Parikh (28) HR 1,24 (1,057 1,46) Tabaquismo activo.
Pitsavos (29) No efecto. Tabaquismo activo.
Zheng (31) HR 1,0 (0,947 1,06) Tabaquismo activo.

Es probable que la exposicién al tabaco incremente el riesgo de sufrir HTA. Se debe realizar
tamizacion y prevencion en este grupo de personas.

Raza

Dentro de los estudios incluidos, ninguno fue realizado especificamente en raza hispana o
analizo el efecto de la misma en el riesgo de HTA. El estudio Kshirsagar 2010 fue realizado en
raza blanca y negra, sin reportar asociacion entre raza y el riesgo de sufrir de HTA (27).

No esta demostrado que exista un mayor riesgo de sufrir de HTA en la poblacion hispana. Sin
embargo medidas de prevencion son recomendables.
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8.2  Tratamiento farmacoldgico, comparado con terapia no-farmacoldégica o no-
tratamiento para reducir la incidencia de HTA y/o de eventos cardiovasculares
en personasconpre-hi pertensi - no o -dilptred2 -n nor

ma |

aEn personashiemnt efinpsrie- n o o-alipa@3, - ppueade maell

farmacoldgico, comparado con terapia no-farmacoldgica o no-tratamiento, reducir la incidencia
de HTA y/o de eventos cardiovasculares?

8.2.1 Recomendaciones

1. Se recomienda no iniciar terapia farmacoldgica en personas
con prehipertension.

Débil en contra
2013

8.2.2 Sintesis de la evidencia

Se encontré una revision sistematica, sin embargo la poblacion de estudio fue de sujetos con
enfermedad cardiovascular sin hipertensién arterial, lo cual estd fuera del alcance de la
presente guia (32).

Se identificaron tres estudios, uno de ellos corresponde a un protocolo de un ECA en curso
(33), finalmente se incluyeron dos estudios clinicos que evaluaron el efecto de la administracion
de tratamiento farmacol6gico en sujetos con prehipertension y que como desenlace evaluaron
el riesgo de sufrir de HTA (34).

El estudio de Julius 2006, evalué el efecto de candesartan (2 afios) en comparacién con
placebo (cuatro afios), sobre la incidencia de HTA a dos y cuatro afios (34). El estudio es de
asignaci-n aleatoria y enmascarado, aunque
en la TA, especialmente al suspender candesartan. Adicionalmente presenta diferencias en las
caracteristicas basales de los grupos (en porcentaje de sujetos de raza negra y con
hipercolesterolemia). La medicion de desenlaces incluyo los dos primeros afios sin suspender el
tratamiento (Tabla 12). El estudio Luders 2008 evalué el efecto de ramipril en la incidencia de
HTA, en pacientes adultos mayores con prehipertension al compararlo con no-intervencion (35).
Asignacion aleatoria, pero abierto, enmascar6 a quienes realizaron la medicion de TA (realizada
en consultorio y algunas mediciones usando MAPA). La medicion de desenlaces se realiz sin
suspender el tratamiento. También se incluyeron pacientes diabéticos.
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Tabla 12. Estudios incluidos pregunta 2. Tabla de caracteristicas principales de los estudios
incluidos pregunta No. 2 del médulo de prevenciéon

edad 48 + 8 afios. Media

afos. Posteriormente

automatizados.

Aspectos
Estudio Muestra/Poblacién Intervencién/ Desenlace/ metodolégicos
Comparador tiempo relevantes.
772 adultos (50 a 85

afos) con Hay riesgos de perder el
prehipertension (PAS 130 HTA (TAO enmascaramiento, al notar
- 139 y/o PAD 857 89, 140/90) a dos y | cambios en la TA en los
sin que supere el limite | I: Candesartdan 16 | cuatro afios. | participantes, tanto al
Julius(34) superior). Promedio de | mg, oral, dia, por 2 | Tensiémetros iniciar la terapia, como al

suspenderla y cambiarla

84 mmHg). 62 + 8
afios, ambos sexos,
IMC 27 + 3,5 kg/m2,
PAS

(consultorio) 134 + 3y
PAD 83 + 4 mmHg.
Diabetes 12%;
hiperlipidemia 50%;

infarto miocardio 6%;

por 7 dias, y luego
5 mg una vez al
dia. Durante tres
afos.

por
135/85; recibir
medicacion
para HTA.

MAPA

de peso en ambos | 2 afios de placebo. Uso de | por placebo. Por otra parte
brazos fue de 89 + 17 kg | C: Placebo. medicamentos hay diferencias discretas
(IMC 30 para HTA. en el porcentaje de sujetos
+ 5 kg/m2). Media de TA: de raza negra y de sujetos
PAS 134 + 4,3 y PAD 85 con hipercolesterolemia.
+
4.
1008 sujetos con El estudio es abierto, se
prehipertension (PAS enmascararon los
130 HTA: o] evaluadores de
-139y/lo PAD 8517 89 I: Ramipril 1,5 mg, /90 desenlaces, pero no a
mmHg) y/o MAPA oral, por 3 dias, en al menos los pacientes ni a los
Luders (35) (PAS 125 i 134 ylo posteriormente 2,5 dos tomas de médicos tratantes.
PAD 80 - mg dos visitas, o Discretas diferencias en

caracteristicas  basales,
aunque fueron ajustadas
en el andlisis. Es
poblacién adulta entre 50
y 85 afios. Se excluye
poblaciébn més joven en
la cual las medidas
preventivas podrian ser
también efectivas.

La calidad de la evidencia fue calificada predominantemente baja acorde con la metodologia
GRADE, las principales razones fueron la presencia de evidencia indirecta, ya que los dos
estudios incluyeron la evaluacion del desenlace durante la toma de tratamiento antihipertensivo,
por lo tanto no es possible afirmar que la enfermedad se previene o si en realidad se esta
tratando. Otra razon fue la falta de enmascaramiento o riesgo de perderlo. A pesar de estas
limitaciones ambos estudios encontraron menor riesgo de HTA con el tratamiento
farmacologico, sin diferencias en el riesgo de eventos adversos serios (Tabla 13 y Tabla 14).
Sin embargo, el desenlace de HTA que requiere tratamiento farmacolégico no fue diferente con
candesartan comparado con placebo, RR 1,17 (IC95% 0,36 a 3,8) (34).

La terapia farmacologica en prehipertension podria prevenir la aparicién de la enfermedad en

dos y cuatro afos. Sin embargo en el momento la evidencia es insuficiente y de baja calidad.
Actualmente hay un estudio en curso (33).
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Tabla 13. Tabla de evidencia, candesartan comparado con placebo en pacientes con
prehipertension

Pregunta: Se deberia usar Candesartan vs. Placebo en pacientes con prehipe rt ension?
Referencias: dulius (34)

Quality assessment Smmary of Findings
Particip ants Risk [Inconsiste |Indirect |Imprecis |Publicat [Overall |Sudy event Relati |Anticip ated
(33) of ncy ness ion ion bias |quality ([rates (%) ve absolute effects
Foll ow up bias of effect
evidenc With With (95% Risk Risk
E place |candesar |CV  |with [differenc e
bo tan Place |with
bo Candesar
tan (95%
Cl)

Incidencia de HTA primer 0s 2 afios. (CRITICAL QUTQOME; assessedwith: TA1 140 PASy/o | 90 PADal menos
en 3 visitasdurante 2 afios.)

772 seriou |no serious |very no undetect |§t t 158/3 52/ 381 RR 40 27 fewer
(1 study) |st.2 inconsiste |serious® |serious |ed t 91 (13,6%) 0,34 |HTA [|HTA per
Qessescasese ncy imprecisi VERY  |(404 (025 |per |100
LOW123 to 100 (from 23
dueto fewer to
esee  -Ayears on risk  of %) 0/44) 30 fewer)
bias,
indirectn
ess

Incidencia de HTA durante los 4 afios. (CRITICAL OUTCOME; assessedwith: TA| 140 PAS y o | 90 PADal
menos en 3 visitasdurante 4 afios.)

772 seriou |no serious |serious*  [no undetect |§ §'t 240/3 |208/391 |RR 63 10 fewer
(1 study) st2 inconsiste serious  |ed t 81 (532%) |0,84 |HTA |[HTA per
0-4 years ncy imprecisi LOW:124 | (63%) (0,75 |per 100
on due to to 100 |((from 3
risk  of 0,95) fewer to
bias, 16 fewer)
indirectn
ess

Incidencia de HTA a 4 afos (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA que requiere tratamiento farmacoldgico)
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772 seriou |no serious |no serious’ |undetect |§ §t 5/381 |6/391 RR 1 0 more
(1 study) sL.2 inconsiste | serious ed t (1,3% |(15%) 1,17 |HTA [HTA per
0-4 years ncy indirectn LOW125 |) (0,36 |per 100
ess due to| to 3,8) {100 |(from1
risk off fewer to 4|
bias, more)
imprecis
ion

Evento adverso serio. (CRITICAL OUTCOME; assessed with: Monitoreo de seguridad.)

772 seriou |no serious |no serious® |undetect |$ §t 23/38 | 14/391 - 6 EAS |6 fewer
(1 study) sL.2 inconsiste |serious ed t 1 (3,6%) per EAS per
0-4 years ncy indirectn LOW126 | (6%) 100 |100
ess due to| (from 6
risk off fewer to 6
bias, fewer)
imprecis
ion

1 Controlado con placebo, pero con riesgo de perder el "ciego" al iniciar y suspender candesartan.

2 Diferencias en las caracteristicas basales.

3 La evaluacion a dos afios se realizd mientras un grupo seguia recibiendo candesartan.

4 El desenlace a cuatro afios, implica aquellos que fueron catalogados como con HTA incluso durante los
primeros dos afios.

51C95% para el RR indica que podria ser factor protector o incrementar el riesgo.

6 El estudio no reporta IC95% parea el desenlace.

Tabla 14. Tabla de evidencia, ramipril comparado con no-intervencidn en pacientes con
prehipertension
Pregunta: Sedeberiausar Ramipril vs.nointervencién en adul tos mayorescon
prehipertension?

Referencias: Luders

Quality assessment Summ ary of Findings

Participa |Risk |Inconsiste |[Indirectn [Imprecisi |Publicati |Overall |Sudy event rates |Relati |Anticipated

nts of ncy ess on onbias |quality of |(%) ve absolute effects

(33) bias evidence effect

Foll ow With No- |with [(95% |Risk with |Risk

up intervenc |Ramip |CI) No- differen

ion ril intervenc |ce with
i6n Ramipr

il (95%
CI)

Incidencia de HTA (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA 1 140 enPAS y/ol 90 en PAD,o0 por MAPA TA | 135 en
PAS y ol 85enPAD, orecibir medicamentos artihipertensivos)
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1008 seriou [no  serioug
(1study) |[st inconsisten
3 years cy

serious?®  [no undetect |$ $t t |216/503 155/5 HR 43 HTA 12
serious ed LOW123 |(429%) 05 0,656 |per 100 fewer
imprecisi due to (30,7% (0,533 HTA
on risk of ) to per 100

bias, 0,807) (from 7
indirectn fewer to

ess 17

Evento adver so seri o (CRITICAL OUTCOME; assessed with: Monitoreode seguridad.)

1008 seriou [no  serious
(1study) |st inconsisten
3 years cy

no serious |serious* undetect |§ §t t [68/503 63/50 |- 14 EAS 14
indirectne ed LOW14 (13,5%) 5 per 100 fewer
SS due to (12,5% EAS per
risk of ) 100
bias, (from
imprecisi 14
on fewer to
14

Mortalidad (CRITICAL OUTCOME; assessed with: Monitoreode seguridad.)

1008 no no serious
(1study) |seriou |inconsisten
3 years s risk|cy

of bias

no serious |very undetect |§ $t t |2/503 5/505 |- 4 Muerte |4 fewer

indirectne |serious*5 |ed LOW45 (0,4%) (0,99% per 1000 |Muerte

ss due to ) per
imprecisi 1000
on (from 4

fewer to

A fmieine

1.Controlado con placebo, pero con riesgo de perder el "ciego" al iniciar y suspender candesartan.
2.Diferencias en las caracteristicas basales.

3.La evaluacion a dos afios se realiz6 mientras un grupo seguia recibiendo candesartan.

4.El desenlace a cuatro afios, implica aquellos que fueron catalogados como con HTA incluso durante los

primeros dos afos.

5.1C95% para el RR indica que podria ser factor protector o incrementar el riesgo.
6.El estudio no reporta IC95% parea el desenlace.

8.3 Reducion del sodio en la dieta para disminuir laincidencia de HTA

¢,Puede la recomendacion de reducir el sodio de la dieta disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la no-recomendacion? (pregunta de la GPC original #) (Pregunta 3 de la

actualizacion 2017)

8.3.1 Recomendacién

Fuerte a favor
2017
Modificada

&
e

2. En personas a riesgo de hipertension arterial se debe
recomendar, siempre que tengan valoracion médica, limitar
el consumo diario de sal a 5 gr dia (2.0 g de sodio). (Aplica
a personas mayores de 18 afios, sin diagndéstico de HTA).

Calidad de la evidencia alta AAAA
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8.3.2 Sintesis de la evidencia

Luego de realizar la busqueda, se obtuvieron 7 revisiones sistematicas. En las seis revisiones
sistematicas - metaanalisis de ECAS, el descenlace fue evaluado con el cambio en la presién
arterial y 1 metaandlisis de estudios observacionales ( De las cohortes prospectivos PURE,
EPIDREAM,ONTARGET,TRANSCEND) evalué como descenlace primario la mortalidad.

En general, se observo un descenso consistente de la Presion Arterial Sistélica (PAS) -1.1 a -
2.42 mmHg y Presion Arterial Diastélica (PAD) -0.39 a -1 mmHg en la poblacién no hipertensa
(sin considerar el estudio de Wang et al. 2015 que presento resultados no discriminados de
hipertensos y no hipertensos). Adicionalmente es importante resaltar que en la mayoria de los
estudios analizados se encuentra la limitaciéon de la heterogeneidad clinica dadas por las
diferencias para precisar la duracion y la magnitudad de la intervencién, asi como la
heterogeneidad estadistica.

Uno de los articulos (36), o reporta disminucién en las cifras de tension arterial, por lo que no
permite establecer la magnitud del efecto (por ello no se presenta en la tabla de resumen de la
calidad de los estudios). Los detalles de la calidad de los estudios se presentan en el Anexo 19
- 2017.

Balance riesgo-beneficio

La evidencia mostrd un beneficio significativo en la reduccion de consumo de sodio en la dieta
(datos de la reduccidn evaluada y el efecto observado), sin mostrar ningin riesgo de la misma.
El GDG consideré que el beneficio de recomendar un limite en el consumo dietario de sal,
puede ser extensivo a personas sensibles o no al sodio.

Valores y preferencias de los pacientes

El GDG no identific6 alguna observacién que haga considerar que recomendar la disminucion
en la ingesta de sal, esté en contra de los valores y preferencias de la poblacion colombiana, y

en consecuencia se considerd una recomendacion aceptable por los usuarios.

Mas del 80% de la muestra de futuros usuarios encuestados consideran que ésta es una
recomendacioén clara y facil de implementar.

Uso de recursos

El GDG no consideré que recomendar la disminucion en la ingesta de sal, represente una
modificacion en el uso de recursos de la atencion en salud.
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Viabilidad de la implementacion

El GDG consider6 que la disminucion de ingesta es una intervencion viable, sin barreas
identificadas para su implementacion.

8.4  Disminucion de laincidencia de HTA por lareduccion del peso corporal

¢Puede la recomendacion de reducir peso corporal disminuir la incidencia de HTA respecto a la
no-recomendacion? (Pregunta 4 de la actualizacion 2017)

8.4.1 Sintesis de la evidencia

Se incluyeron dos revisiones sistematicas (37,38). Ninguna evaluo el riesgo de sufrir de HTA. El
desenlace fue cambios en la presion arterial.

Aucott 2009 evalué el efecto de cambios en el estilo de vida dirigidos a disminuir el peso de
adultos obesos, sobre la TA(37).

Por otra parte, Avenell (38)analiz6 el efecto de dietas dirigidas a perder peso en la TA de
sujetos con sobrepeso y obesidad (media de IMC superior a 28 kg/m2). La dieta recomendada
en los estudios incluidos fue por lo general baja en grasa (pero con ingesta de energia > 6,7
MJ) y sostenida por lo menos por un afio. Tabla 15.
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Tabla 15. Estudios incluidos pregunta 4. Tabla de caracteristicas principales, revisiones
sistematicas incluidas pregunta No. 4 del médulo de prevencion

Aspectos
Estudio Poblacién Intervencion/ Desenlaces metodoldgicos
Comparador relevantes.
I: Cambios en el estilo
de vida que puedan La RS incluye diferentes
llevar a disminuir tipos de estudios, pero
peso (dieta, ejercicio, hace el andlisis
ambientales) o cuya discriminado para ECA.
Aucott intencion sea | Cambios en | Es de anotar que la
(37) Adultos,18 a 65 afios. | disminuir peso. Se | TA. mayoria de estudios en
excluyeron  sujetos sSu grupo fcontrolo es
con IMC 035 kg/m2. cuidado usual, sin
C: No-intervencion u enmascaramiento.
otra intervencion.
I: Dieta para perder
Adultos obesos | peso, sostenidas por
(media de IMC | largo plazo (al menos La RS presenta
superior a 28 kg/m2). | 1 afo). La dieta metodologia  apropiada.
Dos de estos estudios | rfecomendada en los Peso, Heterogeneidad
Avenell | incluyeron pacientes | estudios fue baja en alteraciones | significativa, sin embargo
(38) obesos con TA | 9rasa (pero con metabolicas, | para muchos de los
normal-alta, los | ingesta de energia > TA. desenlaces se observo
demaés pacientes | 6.7 MJ) C: No- consistencia en  los
obesos, sin | intervencion u otro resultados.
comorbilidad tratamiento.
aparente.

La RS de Aucott encontré alta heterogeneidad(38,39). De los nueve ECA, dos fueron realizados
con el objetivo de prevenir HTA, estudio HPT (Hypertension Prevention Trial) (38), y TOHP
(Trial of Hypertension Prevention) (40).

El estudio HPT fue realizado en 841 participantes, con edad promedio de 38 afios, IMC de 27
kg/m2, PAS de 125, y de PAD 83 mmHg. En un brazo de dieta con restriccién calérica (sin
restriccion de sodio) se documentd una media de descenso de peso de -1,63 (4,44) kg, de PAS
-5,0 (9,74) y de PAD -4,2 (8,65), siendo todas estas diferencias significativas frente al estado
basal (41).

El estudio TOHP incluy6 dieta, restriccion de sodio y ejercicio en 2.382 personas, con edad de
30 a 54 afios, IMC de 32 kg/m2, PAS de 128 y PAD de 86 mmHg. Un grupo intervenido con

dieta mas actividad fisica (sin restriccién de sodio), se documenté una media de descenso de
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peso de -0,20 (5,9) kg, de PAS -0,80 (8,7) y de PAD -3,2 (6,5), siendo las diferencias
significativas para TA (40).

En Avenell 2004, tres estudios evaluaron el efecto de dieta baja en grasa, con intencion de
reducir peso, sobre la TA a 12 meses. Se documentd riesgo de sesgo y heterogeneidad
estadistica. El meta-andlisis de los tres estudios encontrd disminucion tanto de la PAD (DM -
3,44 mmHg; 1C95% -4,86 a -2,01; 3 estudios; 375 participantes) como de la PAS (DM -3,78
mmHg; IC95% -5,53 a -2,03; 3 estudios; 375 participantes)(38). Un estudio evalué la misma
intervencion y desenlace a 36 meses, encontrando tendencia a reducir la PAD y PAS, pero no
significativa (256 participantes) (38). Tabla 16.

En conclusion, existe evidencia de baja a moderada calidad, que sugiere que estrategias
dirigidas a reducir peso, pueden disminuir las cifras de TA. Dicha disminucion se ha observado
con estrategias combinadas (dieta y ejercicio), o con solo dieta. La poblacion beneficiada es
aquella con sobrepeso y obesidad.

Tabla 16. Tabla de evidencia, reduccion de peso en pacientes normotensos

Pregunta: Se deberia reducir el peso para prevenir la HTA?
Referencia: Avenell (40).

Quality assessment Summary of Findings

Participan |Risk |Inconsisten |Indirectne | Imprecisi |Publicati |Owverall Study event Relati |Anticipated
ts of cy ss on on bias quality of |rates (%) ve absolute effects
(33) bias evidence effect
Follow up ) ) (95% ) 3
With With cn Risk Risk
Contr Reduc with  differenc
ol irel Contr e with
peso ol Reducir
el peso
(95% CI)

Diferencia de PAD en adultos obesos a 12 meses. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better
indicated by higher values)

375 seriou |serious? no serious |no serious |undetecte |HEOCS |182 193 - The mean
(3 studies) |s? indirectnes | imprecisio |d LOowi2 diferencia
12 months 5 n due to risk de pad en
of bias, adultos
inconsisten obesos a
cy 12 meses.
in the
interventi
on groups
was

3,44
lower
(4,86 to
2,01
lower)
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Diferencia de PAS en adultos obesos. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg,; Better indicated by
higher values)

375 seriou |serious? no serious |no serious |undetecte |EEEO 182 193 - The mean
(3 studies) st indirectnes | imprecisio |d Lowiz2 diferencia
12 months s n due to risk de pas en
of bias, adultos
inconsisten obesos. in
cy the
interventi
on groups
was

3,78
lower
(5,53 to
2,03
lower)

Diferencia de PAD en adultos obesos a 36 meses. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better
indicated by higher values)

251 seriou |no serious |no serious |no serious |undetecte |EBEEO 126 125 - The mean
(1study) [st inconsistenc |indirectnes | imprecisio |d MODERAT diferencia
36 months y s n E! de pad en
due to risk adultos

of bias obesos a
36 meses.

in the
interventi
on groups
was

1,80
lower
(4,02
lower to
0,42
higher)

Diferencia de PAS en adultos obesos a 36 meses. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better
indicated by higher values)

251 seriou |no serious |no serious |no serious |undetecte |BHPHO 126 125 - The mean
(1study) |st inconsistenc |indirectnes | imprecisio |d MODERAT diferencia
36 months v s n E! de pas en
due to risk adultos

of bias obesos a
36 meses.
in the
interventi
on groups
was

2,31
lower
(4,80
lower to
0,42
higher)

1 Estudios abiertos, uno hizo enmascaramiento en la evaluacién de desenlaces.
2 Heterogeneidad superior al 50%
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Recomendacioén

Débil a favor

2013

3. Dado que la obesidad es un factor de riesgo para HTA (ver
pregunta No. 1 del médulo de prevencién), se recomienda
disminuir de peso en personas con sobrepeso y obesidad.

8.5

Incremento de potasio en la dieta

¢,Puede la recomendacion de incrementar el potasio de la dieta disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la no-recomendacion? (Pregunta 5 de la actualizacion 2017)

8.5.1

Recomendacion

Débil en contra

2013

4. Se recomienda no incrementar la ingesta de potasio en la
dieta o en la forma de suplementos dietéticos como medida
para prevenir la HTA.

8.5.2

Sintesis de la evidencia

Se incluy6 una revision sistematica (41). La revision no evalué el riesgo de HTA, pero si evalué
cambios en la TA. Once ECA fueron incluidos, evaluando el efecto sobre la TA de adultos con
incremento en la ingesta de potasio por al menos dos semanas. La mediana de ingesta de
potasio fue de 1,7 gr al dia. Tabla 17.

Tabla 17. Estudios incluidos pregunta 5. Tabla de caracteristicas principales, revisién sistematica
incluida en la pregunta No. 5 del médulo de prevencién

Estudio Poblacién Intervencion/ Resultados Aspectos metodolégicos
Comparador relevantes
[: Ingesta de sodio o La RS es solo de ECA, no se
Mayores de 18 anos. potasio (al menos 2 exploran mas elementos
11 estudios en semanas). La de la calidad ni
Geleijnse | pacientes mediana de Cambios en | heterogeneidad. No se
(41). normotensos (TA incremento de TA. incluyé EMBASE en la
<140/90). potasio en la dieta buisqueda. Sin embargo, se
fuede 1,7 gr/d incluyo evidencia de un
C: Placebo. gran niimero de estudios.

Los estudios incluidos en la revision presentaron riesgo de sesgos y aunque no se midié la
heterogeneidad, se anticipa que esta fue importante. Tampoc6 se especificé el nimero total de
participantes. No se encontraron diferencias significativas en las cifras de PAD, ni en las de
PAS, para sujetos con incremento de potasio en la dieta (42). Tabla 18.
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Tabla 18. Tabla de evidencia, incremento de potasio en la dieta de pacientes normotensos

Participa
nts

(33)
Follow up

Risk
of
bias

Inconsiste
ncy

Indirectn
ess

Referencia: Geleijnse (41).

Imprecisi
on

Publicati
on bias

Pregunta: Se deberia incrementar la ingesta de potasio para prevenir la HTA?

Quality assessment Summary of Findings

Owverall Study event rates | Relati

quality of | (%) ve
evidence effect
) - (95%
With With
CcI)
Contr Incremen
ol tarla
ingesta de
potasio

Anticipated
absolute effects

Risk Risk

with difference

Contr with

ol Incremen
tarla
ingesta de
potasio
(95% CI)

Diferencia de PAD en adultos normotensos (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better indicated
by higher values)

0

(11
studies)
2-114
weeks

seriou
gl

serious?

no serious
indirectne
55

no serious
imprecisio
n

undetecte
a3

GEoo
Lowiz2
due to risk
of bias,
inconsiste

ney

The mean
diferencia
de pad en
adultos
normotens
os in the
interventi
on groups
was

0,78
lower

(2,25
lower to
0,69
higher)

Diferencia de PAS en adultos normotensos (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better indicated
by higher values)

0

(11
studies)
2-114
weeks

seriou
gl

serious?

no serious
indirectne
ss

no serious
imprecisio
n

undetecte
ds

oboo |-
LOW12
due to risk
of bias,
inconsiste
ncy

04 -

The mean
diferencia
de pas en
adultos
normotens
os (copy)
in the
interventi
on groups
was

1,38
lower
(3,22
lower to
0,46
higher)

1 Experimentos clinicos, no se evalu6 otros aspectos referentes al riesgo de sesgos.
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2 No se evalud la heterogeneidad, se considera heterogeneidad clinica importante.

3 A pesar de que no incluyd EMBASE, realizé busqueda en referencias de los estudios incluidos y revisiones
sistematicas relacionadas. La RS es del afio 2003.

4 No se especifica el nimero de sujetos incluidos en el meta-andlisis.

8.6 Disminucion de laincidencia de HTA al incrementar la actividad fisica.

¢, Puede la recomendacion de incrementar la actividad fisica disminuir la incidencia de HTA,
respecto a la nho-recomendacion? (Pregunta No. 6)

8.6.1 Recomendacioén

Débil a favor 5. Se recomienda realizar actividad fisica aerdbica, al menos
120 minutos a la semana, con el fin de prevenir HTA,
2013 especialmente en grupos de riesgo (ver recomendacion 1).

8.6.2 Sintesis de la evidencia

Se incluyeron dos revisiones sistematicas(43)(42) Ninguna de las dos evalué el riesgo de HTA,
el desenlace medido fue cambios en la TA.

Murphy 2007 evalu6 en adultos sanos el efecto de caminar sobre la TA(42). El promedio de la
intervencion fue de 34 semanas, 4 dias por semana, 38 minutos al dia, alcanzando un promedio
el 70% de la frecuencia maxima esperada. Whelton (43) analiz6 el efecto en adultos sanos de
ejercicio aerobico sobre la TA. El ejercicio fue realizado al menos dos veces por semana y la
media de duracién de los programas fue de 12 semanas. Tabla 19
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Tabla 19. Estudios incluidos pregunta 6. Tabla de caracteristicas principales, revisiones
sistematicas incluidas en la pregunta No. 6 del mddulo de prevencién

L Aspectos
Estudio Poblacién Igg;’;gg;%rgr Desenlaces metodolégicos
relevantes.
I: Caminar (minimo 4 Hay heterogeneidad
semanas). significativa, ninguno
El promedio en la de los estudios fue
duracion de los calificado como
programas de calidad A  (control
caminata fue 34,9 * maximo del sesgo de
~ 4,9 semanas, 4 (2a7) seleccion). Se realiz6
Murphy g/lpaayrzrnii:meln%e anos, dias por semana. La | Efecto  en meta-analisis por
sedentarios, pero por media de duracion de peso, estado meétodo de  efectos
o dem4s Sanos cada caminata fue de | fisico, TA. aleatorios con el fin de
’ 38 minutos. El ajustar por
promedio de heterogeneidad entre
intensidad fue lograr el los estudios. Se
70% de la frecuencia exploré el sesgo de
cardiaca maxima publicacién, siendo no
esperada. significativo para las
C: No-intervencion. variables de interés.
Sujetos con al menos
18 afios. Respecto a
sujetos normotensos
(sin HTA): raza | |: Ejercicio, actividad
blanca, asiatica y | aerébica, or al _ i
negra. Jovenes a menosZsemF;nas. La E.X'S.t? hgterogenmdgd
ancianos, ambos | mediana de duracion : s_lgn|f|cat|va y bajo
Whelton sexos, con estilos de | de los ejercicios | S@mbios en | riesgo de sesgo de
vida aerébicos fue de 12 TA. publicacion (no mcluyq
predominantemente semanas EMBASE, pero  si
sedentarios. El IMC al | C: No-intervencion. bisqueda manual).
momento de la
caracterizacion basal
fue entre 20,7 a 36,0
kg/m2

Los estudios que analizan el efecto de caminar sobre la TA, presentan riesgo se sesgo, son
heterogéneos y carecen de precision. No se observo efecto en la PAS (356 participantes), pero
si se documenté disminucion en la PAD (DM -1,54 mmHg; 1IC95% -3,08 a -0,0014; 6 estudios;
255 participantes) (42). Tabla 20.

El efecto del ejercicio aerdbico fue evaluado en ensayos clinicos abiertos y heterogéneos. Se
observo disminucion de la PAD (DM -2,33 mmHg; 1IC95% -3,14 a -1,51; 26 estudios) y PAS (DM
-4,04 mmHg; IC95% -5,32 a -2,75; 27 estudios) en forma significativa (43). Tabla 20. La misma
RS encontrd que el efecto se mantiene con cualquier intensidad de ejercicio aerébico: menos
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de 120 minutos/semana, entre 120 y 150 minutos/semana y superior a 150 minutos/semana, sin
encontrar diferencias significativas entre ellas (43).

Incrementar la actividad fisica caminando parece disminuir las cifras de PAD, sin embargo el
efecto es minimo y la evidencia de muy baja calidad. Incrementar la actividad fisica con ejercicio
aerobico, al menos 120 minutos a la semana, parece disminuir en forma significativa tanto la
PAD como la PAS, aunqgue la evidencia es limitada.

Tabla 20. Tabla de evidencia, incremento de actividad fisica de pacientes normotensos

Pregunta: Se deberia incrementar la actividad fisica para prevenir la HTA?
Referencia: Murphy (42). Whelton (43) .

Quality assessment Summary of Findings

Participa | Risk Inconsiste |Indirectn | Imprecis | Publicati | Overall Study event Relati | Anticipated
nts of bias | ncy ess ion on bias | quality of |rates (%) ve absolute effects
33) evidence effect
Follow (95%
up With With cn Risk Risk
Contr Incremen with differenc
ol tarla Contr e with
actividad ol Incremen
fisica tarla
actividad
fisica
(95% CI)

Diferencia de PAD en adultos sanos con caminata. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg.; Better
indicated by higher values)

255 seriou |serious? no serious | serious?® |undetect | EOES |97 158 - The mean
(6 sl2 indirectne ed VERY diferencia
studies) S5 LOowLz3 de pad en
35 weeks due to risk adultos
of bias, Sanos con
inconsiste caminata.
ncy, in the
imprecisio interventi
n on groups
was
1,54
lower
(3,08t0
0,0014
lower)*

Diferencia de PAS en adultos sanos con caminata. (CRITICAL OUTCOME; measured with: En mmHg,; Better
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indicated by higher values)
356 Seriol | serious? no serions |serious?  |undetect | PpSSS |120 236 - The mean
(9 51 mdirectne ed VERY diferencia
studies) 55 LOWWiza depas en
35 weeks due to risk adultos
of bias, SATNDS CON
inconsiste Caminata,
noy, in the
imprecisio intervent
n O ETOUps
Was
1,06
lower
[543
lower to
331
higher])*

Diferencia de PAD en adultos sanos con ejercicio asrobice. (CRITICAL OUTCOME: measured with: En mmHg,;

Better indicated by hizgher values)

]

(26
studies)
12 weaeks

Diferencia de PAS en adultos sanos con ejercicio aerobice. [CRITICAL OUTCOME: measured with: En mmHg,;

SETIOU

sarigus?

N0 SETI0Ns
indirecine

53

Better indicated by hizher values)

no
SETI0WS
imprecisi
oo

undetect
ed’

Sea

COMment diferencia

- ] - The mean

depad en
adultos
5aN0E CON
giercicio
aercbico,
in the
intervent
Ol ETOUpS
Was

233
lawear
[3.14to
151
lowrer)

]

(27
studies)
12 weaeks

SETIOU

sarigus?

N0 SETI0Ns
indirectne

55

no
SETious
imprecisi
on

undetect
e’

Sea

COMIEnt diferencia

- ] - The mean

de pas en
adultos
5aN0E CON
giercicio
aercbico,
in the
intervent
Ol ETOUpS
Was

1.04
lawear
(532 to
2,75
lowrer]

1 Unicamente se evalud el riesgo de seleccion, ningin estudio cumplié con control completo de este sesgo.

2 Se document6 heterogeneidad significativa.

3 Asociacion no significativa, o muy cercano al valor de no efecto.
4 Valor calculado, no reportado. Se report6 la DM -1,54 con valor p de 0,026, DE del meta-analisis de 0,79.
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9 DIAGNOSTICO

Las siguientes conclusiones y recomendaciones aplican a poblacién adulta con sospecha
clinica de HTA, teniendo como desenlaces de interés la confirmacion de HTA o de lesion de
6rgano blanco.

9.1 Incidencia de eventos cardiovasculares al comparar individuos evaluados
mediante método auscultatorio, método automatizado con intervalos variables
o con intervalos fijos en 24 horas

¢, Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares al comparar individuos evaluados mediante
método auscultatorio, método automatizado con intervalos variables o con intervalos fijos en 24
horas (MAPA)?

9.1.1 Recomendacioén

La prediccién de eventos cardiovasculares mayores es superior
& cuando se mide la TA con equipos de medicion automatizados
de uso casero, comparado con la medicion clinica

Punto de buena i
convencional.

practica

9.1.2 Sintesis de la evidencia

Para 2011, las Guias NICE incluyen evidencia de tres meta-analisis y once estudios individuales
que compararon la efectividad de las diferentes técnicas de medicién de presion arterial (PA)
para predecir desenlaces clinicos como mortalidad, enfermedad cerebrovascular, 1AM, entre
otras. Todos los estudios fueron considerados como metodolégicamente adecuados y con un
bajo nivel de sesgo, segun los estandares utilizados por el personal encargado del desarrollo de
las guias NICE.

La comparacién entre la medicion clinica y aquella realizada por equipos de medicion de la PA
por los pacientes en casa fue evidenciada por tres estudios, que incluian un total de 7.685
sujetos evaluados prospectivamente entre 3,2 y 8,2 afios. Dos de los estudios (Bobrie y
Niiranen (44,45)) encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de la medicion
en casa como mejor opcion para predecir el riesgo de eventos. El estudio de Niiraren encontré
un Hazard Ratio de 1,22 por cada 10mmHg de incremento en la PA sistélica (aunque con un
intervalo de confianza relativamente amplio), mientras que el de la medicion clinica fue de 1,01.
El tercer estudio (Stergiou) no encontro diferencias estadisticamente significativas (46).

La comparacion entre el MAPA y la medicién clinica fue por medio de nueve estudios
(incluyendo los tres meta-analisis) incluyendo mas de 23.000 sujetos. En ocho de los estudios
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se encontrd que el MAPA era un mejor predictor del desarrollo de eventos cardiovasculares que
la medicion clinica. Sélo uno de los estudios (Kikuya (47)) no encontr6 diferencias
estadisticamente significativas entre las dos técnicas, debido principalmente a unos intervalos
de confianza relativamente amplios. En cuatro de los estudios se encontré que los valores de
PA que mejor predecian el desarrollo de eventos cardiovasculares eran aquellos obtenidos
durante la noche.

Dos estudios (Fagard y Sega (48,49)) compararon las tres técnicas (medicion clinica, medicion
en casa, Yy MAPA), ambos con un seguimiento largo (mas de 10 afios). Uno de los estudios
encontré que tanto la medicion en casa como el MAPA eran superiores a la medicion clinica, no
habiendo diferencias entre los dos primeros. El segundo estudio, con una poblacion mayor, no
encontro diferencias entre los tres métodos.

9.2 Rendimiento diagnéstico para HTA, al usar método auscultatorio o
automatizado con intervalos variables, comparado con MAPA

¢,Cual es el rendimiento diagnostico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos) para HTA,
al usar método auscultatorio o automatizado con intervalos variables, comparado con MAPA?
(Pregunta 8 de la actualizacion 2017)

9.2.1 Recomendacioén

6. En personas con sospecha de hipertension arterial, cuya
medicion de consultorio indiqgue PAS 135-150 mmHg o PAD
2017 85-95 mm Hg se debe solicitar MAPA. (Aplica a personas

Modificada mayores de 18 afos, con sospecha diagndstica de HTA).

Fuerte a favor

Calidad de la evidencia alta AAAA

9.2.2 Sintesis de la evidencia

Utilizando la estrategia de busqueda definida, se analizaron 4 meta analisis, sin embargo, la
publicacion de Sandra C. Fuchs (50) no documenta analisis de sensibilidad y/o especificidad
para la evaluacién del MAPA como diagnostico. Los datos publicados por George S. Stergiou
(46) no fueron meta analizados, sin embargo describe los valores de Sensibilidad de los
diferentes estudios desde el 48 hasta el 100 % y para Especificidad desde 44 al 96 %.

Dentro de la evaluacion de los otros 2 estudios, el meta andlisis de Hodgkinson (51) reporta los
datos de sensibilidad para el MAPA en 74.6% (IC95% 60.7-84.8) y para la especificidad del
74.6% (IC 95% 47.9-90.4) con limitaciones no criticas, Finalmente el estudio de J. Hodgkinson
(52), es fundamental dado a que establece el umbral de variacién clinica del método
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auscultatorioenO 5 mmHg en c¢omp ar aEniel-Anexocl® 1201 se reflAMBrAa
magnitud, precision y limitaciones de los estudios.

Balance riesgo-beneficio

La evidencia mostré que la medicion con método de consultorio tiene aproximadamente 25 %
de falsos positivos y negativos, lo cual indica que se requiere la implementaciéon de un método
diagndstico como MAPA, que disminuyan el error diagnéstico. El GDG considerd que el criterio
para realizar una prueba confirmatoria debe ser de PAS 1357 150 o PAD 851 95, cifras en las
cuales hay un balance adecuado para clasificar pacientes con alta sospecha, sin desbordar su
uso. Se considerd que la indicacion para realizar una prueba confirmatoria debe estar dirigida
principalmente a disminuir el nimero de falsos negativos, para evitar las complicaciones
derivadas de no dar tratamiento a las personas que lo requieren pero que no son detectadas
por el método de consultorio.

Valores y preferencias de los pacientes

El uso de MAPA puede generar incomodidad en los pacientes, no obstante, el beneficio que
ofrece puede hacer que sea una intervencién ampliamente aceptada, acorde con sus valores y
preferencias.

El 68% de la muestra de futuros usuarios considera que ésta es una recomendacion facil de
implementar, mas del 70% reconoce que es clara y pertinente.

Uso de recursos

Los costos de la realizacion de MAPA pueden ser elevados, e incrementarian el uso de
recursos dirigidos a su implementacion. Se debe tener en cuenta que el costo de esta
tecnologia ha mostrado un creciente descenso, siendo actualmente inferior al de otras
tecnologias ampliamente utilizadas en el nivel basico de atencion.

El GDG consider6 que la implementacién de métodos de confirmacién diagndstica como MAPA,
puede hacer mas eficiente el uso de recursos, dado que el costo del manejo de las
complicaciones derivadas del mal diagnéstico de HTA, son mayores que el costo de
implementacién de la tecnologia.

Viabilidad de la implementacion
La principal barrera de implementacion identificada por los expertos del GDG, es la baja
disponibilidad de la tecnologia en el territorio nacional, no obstante, se consideré que este factor

no es una limitante, sino una condicion que se debe corregir con adecuadas estrategias de
implementacion, teniendo en cuenta que es viable desde el punto de vista financiero, y no
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requiere un entrenamiento complejo por parte del equipo de profesionales responsables de su
uso.

9.3 Concordancia y rendimiento diagnostico de las pruebas mas utilizadas en la

deteccién de érgano blanco. Incidencia de eventos cardiovasculares, luego de
estimar el riesgo cardiovascular

¢Cuél es la concordancia, rendimiento diagnéstico de las pruebas mas utilizadas en la
deteccién de 6rgano blanco?. ¢ Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares, luego de
estimar el riesgo cardiovascular comparado con no hacer tal estimacion?

9.3.1 Recomendaciones

Diagndstico de retinopatia hipertensiva

7. En cuidado primario y rutinario de pacientes con HTA
estadio I/no complicada se recomienda no hacer
2013 fundoscopia para valoracién de dafio microvascular.

Fuerte en contra

8. En los pacientes a mayor riesgo de dafio microvascular
Deébil a favor (HTA estadio I/ refractaria o enfermedad renal crénica

2013 estadio Il o mayor), se recomienda valoracion por
oftalmélogo cada 2 afos.

Diagnéstico de hipertrofia ventricular izquierda

9. En pacientes con diagnéstico inicial de HTA, se recomienda
no usar electrocardiograma para el diagnéstico de
2013 hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

Fuerte en contra

10. En pacientes con mayor riesgo de HVI (historia de HTA de
por los menos 5 afios, asi como con HTA estadio Il, HTA

2013 refractaria o con enfermedad renal crénica estadio Il o

Q superior), se recomienda practicar ecocardiografia para
N descartar HVI y valorar la funcién ventricular.

Fuerte a favor

11. En pacientes en quienes se identifica HVI, se debe repetir la
prueba entre 6 y 24 meses para evaluar cambios respuesta.

Fuerte a favor

2013
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Diagnostico de nefropatia hipertensiva

12.En los primeros tres meses después del diagnéstico de
Fuerte a favor HTA, debe descartarse lesion glomerular en muestra de

2013 orina casual, evaluando la relacion proteinuria/creatinuria
positiva, 0 mediante proteinuria en tiras reactivas.

13.En pacientes con datos positivos (relacién
Fuerte a favor proteinuria/creatinuria positiva o proteinuria en tiras

2013 reactivas), se debe confirmar el hallazgo con medicion de
albuminuria en 24 horas.

14. De confirmarse el hallazgo, se requiere hacer seguimiento

Fuerte a favor T -
anual con proteinuria en orina de 24 horas.

2013

Diagnostico de lesion macrovascular por ultrasonido vascular

15. En pacientes con HTA sin sintomas de obstruccion arterial,
se recomienda no realizar estudios de ultrasonido vascular
en el cuidado rutinario (para propositos de estratificacion del
riesgo de eventos cardiovasculares o el manejo de su
terapia antihipertensiva).

Débil en contra

2013

9.3.2 Sintesis de la evidencia

En esta seccidn se discuten los contenidos de las preguntas 9 y 22, como soporte a diferentes
recomendaciones que tienen que ver con el diagnéstico de las lesiones en 6rganos blanco y
sus implicaciones en el seguimiento de pacientes con hipertension arterial. Dado que en su
formulacién estas dos preguntas corresponden a estos dos aspectos en el manejo de pacientes
usando las mismas herramientas diagnosticas, el grupo desarrollador opt6é por analizar estos
contenidos y discutir las posibles recomendaciones alrededor de estas dos preguntas en forma
simultanea.

El enunciado de | a pregunta 9 es #ACuS&8lI es |l a con
pruebas mas utilizadas en la deteccion de 6rgano blanco (fondo de ojo, ecocardiograma.
electrocardiograma, ultrasonido vascular carotideo o de miembros inferiores, micro o macro

al bumi nuria, creatinina o estimaci- -n de |l a tasa d
El enunciado de | a pregunta 22 dnasmas)Cuuugblas des | a
deteccion de compromiso de 6rgano blanco para detectar cambios luego de periodos de tiempo

mediano (6 a 24 meses) o |l argo plazo (m8s de 2 af
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La arquitectura de estas preguntas seria por tanto asi:

Pregunta 9 Pregunta 22
Adultos con diagnéstico de hipertension | Adultos con diagnéstico de hipertension
Poblacion arterial arterial
Pruebas diagnosticas descritas en la
Exposicion Pruebas diagnoésticas descritas en la pregunta en un fiiémpo cerodde linea de
pregunta base
Las mismas pruebas en un tiempo
Las mismas pruebas (si se evalla | posterior, luego de unaintervencion
reproducibilidad) u otras establecidas como | validada (por ejemplo, terapia
Comparador estandar (si se evalia rendimiento | antihipertensiva que reduce la
diagndstico) incidencia de eventos cardiovasculares
mayores)
Concordancia o proporcién de diagnésticos
en la prueba de referencia Cambio en la prueba luego de la
Desenlace o eventos cardiovasculares (como intervencién validada
estandar)
Mediano (6-24 meses) o largo plazo (al
Tiempo Variable menos 2 afios)

Abordaje conceptual para orientar la busqueda de informacién sobre estas preguntas:
Se partiria de que dos tipos de mapa conceptual, asi:

En principio, se espera que las pruebas a las que se refiere esta pregunta puedan establecer
una triangulacion de argumentos. Cualquier recomendacion en favor de las pruebas deberia
verificar primero, que los cambios detectados por estas pruebas se asocien a desenlaces (por
ejemplo, que el diagndstico de hipertrofia ventricular izquierda por electrocardiografia se haya
asociado a peor pronéstico (en este caso a una incidencia mayor de eventos cardiovasculares
mayores) en pacientes con hipertension arterial. En segundo lugar, que la terapia a pacientes
con la condicién de base (en este caso el tratamiento antihipertensivo) reduce la incidencia de
los eventos cardiovasculares mayores; y en tercer lugar, que este tratamiento reduce el rasgo
que se esta tratando de evaluar con la prueba diagndstica (en el ejemplo, que el tratamiento
antihipertensivo reduzca la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con hipertension
arterial). Esta triangulacion general se muestra en el siguiente esquema:
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“TRIANGULACION DE CAUSALIDAD"
FARA RECOMENDACIONES

Cambios Dx La intervencidn
ascciados produce cambios

a desenlaces en la prueba

iej. HVI) (e]. Regresidon HYI x eca)

La intervencién reduce desenlaces
iej. Terapia antihi-HTAvalidadapor la
reduccion documentada de eventos CV)

Adicionalmente, la informacién que soportaria la formulaciébn de recomendaciones acerca de

estas pruebas de diagnéstico y seguimiento de pacientes debe reunir varias condiciones, en

orden jerarquico ascendente, asi: En principio, una prueba debe ser reproducible, para que

demuestre tener un buen rendimiento diagndéstico y a su turno, solo una prueba con un buen

rendimiento diagnéstico puede tener sensibilidad al cambio. Habria un gradiente de validez,

cuyo piso ser2a |la reproducibilidad y cuyo Atecho
el siguiente esquema.

Asi, la estrategia de busqueda se orientd en sentido jerarquico, iniciando por la verificacion de
la sensibilidad al cambio y luego con el rendimiento diagndstico. En los casos en los que esta
informacién no fuere satisfactoria, la busqueda se orientd hacia la concordancia diagndstica.

+Valido
M

I
I
senshilida
/ E||EE|[=FIEI'II:I ™,
|
Rendjmiento
diagnostico

]
/ Reprdlducimndad \

1
-Valido

*
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Los términos de busqueda para estas preguntas se describen en el Anexo 12 - 2013. Usando
los mismos criterios de identificacion de informacién que aplicamos a lo largo de esta guia
(dando preferencia a la existencia de guias con una metodologia explicita, identificable y
verificable, siguiendo un proceso sistematico; la de revisiones sistematicas (RS) en torno al(os)
punto(s) de interés y finalmente los estudios individuales si los dos primeros pasos no fuesen
productivos. En este caso especifico, no pudimos usar informacion proveniente de guias de
practica clinica, pero identificamos un nimero importante de revisiones sisteméticas. En solo
una de las preguntas recurrimos a estudios individuales como fuente primarias de informacion.

Evidencia identificada por tipos de pruebas diagnésticas:
La Tabla 21 describe los tipos de evidencia identificada para cada uno de los abordajes
diagnosticos, que representan el diagndstico de la retinopatia, cardiopatia, nefropatia y

vasculopatia hipertensiva. El estado de la evidencia encontrada se resume asi:

Tabla 21. tipos de evidencia identificada para cada uno de los abordajes diagnosticos

Tipo(s) de Concordancia  Rendimiento Dx Sensibilidad
prueba a cambio
Fundoscopia -
EKG
Ecocardiografia
Doppler Arterial

MicrofMacro
albuminuria,
Creatinina, TFG

Diagndstico de retinopatia hipertensiva:

Identificamos una revision sistematica de buena calidad (19 estudios usados en diferentes
analisis) que cubre la reproducibilidad de las observaciones (Van den Born, (53); su asociacion
con las cifras de PA; su asociacion con la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y con la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (ECVM). Aunque se hace una tabulacion de la
informacién, permitiendo la valoracion de la fortaleza y la direcciébn de la evidencia, no se
presenta meta analisis de los estudios. Respecto al acuerdo inter-observador (6 estudios, 500
pacientes), se evalué solamente en estudios con retinografias (no incluye datos de fundoscopia
convencional realizada por médicos no oftalmologos). Las estadisticas de acuerdo (indice
Kappa-Cohen) muestran mejores resultados entre mas grave es la retinopatia: K: 0.3-0.4 para
adelgazamiento, 0.4-0.6 para cruces A-V y 0.7-0.8 para hemorragias-exudados (con método
computarizado).
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Respecto a la asociacion con las cifras de PA y el diagndstico de hipertension arterial, la RS
presenta datos de 4 estudios que incluyen 44%-59% de los pacientes (aproximadamente
15,000) con diagnostico de hipertension arterial (2 estudios, 7,000 pacientes, usando como
punto de corte 160/95 mm de Hg). La sensibilidad fue del 3-21% y la especificidad 88-98%., sin
encontrar cambios de acuerdo al grado de retinopatia.

Respecto a la asociacion con dafio de 6rgano blanco, la RS presenta datos de asociacién con
el diagnéstico de HVI (3 estudios comparando con ecocardiografia en 1000 pacientes, OR= 2.2
IC95% 1.4- 3.6), con microalbuminuria (2 estudios, 12 = 78%, OR=1.5, IC95% 0.8-2.7) y con el
grosor intima-media carotideo (OR=5 IC95% 2-13) en el estudio ARIC (solamente asociandose
con la presencias de exudados) y en el estudio de Rotterdam (en donde se asocié con la
disminucion del diametro arterio-venoso).

Respecto a la asociacion entre retinopatia y ECVM, la RS incluye datos de estudios que cubren
las observaciones de la fundoscopia en mas de 20,000 individuos (con aproximadamente 50%
de los datos provenientes del estudio ARIC, basado en poblacion) en relacion a la muerte
cardiovascular, la enfermedad coronaria o cerebrovascular. Esta asociacion es solo identificable
con los grados muy avanzados de retinopatia (presencia de hemorragias y exudados). La
siguiente tabla de la RS en mencion describe los estudios incluidos en la RS que abordaron
esta asociacion.

Follow
up No of Arteriovenous Focal arteriolar  Generalised arteriolar ~ Haemorrhages and Any retinopathy
Study Design (years) End points participants crossings narrowing narrowing* exudates (grade Il or higher)t
Beaver Dam Case control 10 Death from 1611 1.0 (0.5t01.9)§ 14 15 (11t02.1)§ 1.8 (1.2102.7)§ Not reported
eye coronary heart (0.81t02.4)§
studyt?’ disease or
stroke
Atherosclerosis Population 3 Stroke 10 358 1.6 (1.0t0 2.5) 11 (0.7t01.8) 1.2 (0.7102.3) 26 (16t04.2) Not reported
risk in based
communities
studyt'
Atherosclerosis Population 3 Coronary heart 9648 Not reported Not reported Men 1.1 (0.7 to 1.8), Men 1.1 (0.6 to 2.3), Not reported
risk in based disease women 2.2 (1.0to 46) women 1.8 (0.8 to
communities 42)
studyt?®
Cardiovascular Gross sectional —_ Coronary heart 2050 1.1 (0.7t0 1.6) 09 (06to1.4) 0.8 (0.6t01.0) 1.7 (1.2102.6) Not reported
health disease
studyﬂ""
Cardiovascular Cross sectional —_ Stroke 2050 1.4 (0.71t02.6) 12 (06to24) 1.1 (0.7101.8) 2.0 (1.1103.6) Not reported
health
studyﬂ"“
Shibata Population 15.5 Stroke 2302 Not reported Not reported Not reported Not reported Men 3.4 (1.0 to
studyt® based 11.3)

*Lowest versus highest quintile of the arteriovenous ratio, using computerised method.

tKeith, Wagener, and Barker classification.

fMultivariate analysis adjusted for age, ethnicity, blood pressure or use of antihypertensive drugs, diabetes, cholesterol, and smoking.
§0dds ratios (95% Cls).

fMultivariate analysis adjusted for age, ethnicity, and blood pressure or use of antihypertensive drugs.

**People with diabetes excluded.

van den Born BJ, Hulsman CA, Hoekstra JB, Schlingemann RO, van Montfrans GA.
BMJ. 2005 Jul 8;331(7508).73.

En conclusién, a pesar que la retinopatia representa una condicién que se asocia a peor
pronostico en hipertension arterial, el diagnéstico por fundoscopia (en especial si no se
acompafia de retinografia o se hace por médico no oftalmologo) tiene un valor limitado en la
tamizacion de grados iniciales, tanto por modesta reproducibilidad de los hallazgos, baja

Fundacién Cardioinfantil | 109



Guia de Practica Clinica para el manejo de la hipertension arterial primaria | Guia N° 18 |2017

sensibilidad y no demostracion de asociacion con ECVM. No obstante, dado el caracter de este
tipo de lesiones (que potencialmente lleven a disminucion mayor de la calidad de vida de
personas con lesiones graves), puede ser importante el diagndstico de lesiones avanzadas en
grupos de mayor riesgo (por ejemplo, los grupos con mayor probabilidad pre-test de lesiones
mas avanzadas). Debido a estas limitaciones en la informacién de diagndéstico, el analisis no
cubre la sensibilidad al cambio.

Diagndstico de hipertrofia ventricular izquierda

Partiendo del principio que el hallazgo de HVI en pacientes con hipertensién aumenta la
probabilidad de ECVM (esta variable esta de hecho incluida en la ecuacién general de riesgo de
Framingham), la informacién analizada incluye dos diferentes aspectos: el rendimiento
diagnostico de la electrocardiografia teniendo a la ecocardiografia como estandar y la
sensibilidad frente al tratamiento antihipertensivo (que a su vez se sabe reduce la incidencia de
ECVM).

Respecto al rendimiento diagndéstico, se identific6 una RS de buena calidad con meta analisis
de estudios que comparan el rendimiento diagndstico de HVI usando la electrocardiografia (por
diferentes criterios diagnoésticos) y teniendo la ecocardiografia como estandar. Se incluyen 21
estudios (n=5608, rango de pacientes incluidos por estudio 30-947), 10 de ellos en cuidado
primario y 3 solo en hombres. Se encontré una prevalencia de HVI de 33% (26i 35,37,38,41,54i
60) en cuidado primario y de 65% (37,38,40,42i 45,471 49,53,601 90) en los estudios de nivel
secundario. Segun los autores, la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos fue buena
en 3 estudios, intermedia en 11 y baja en 7 de los estudios incluidos. Estos estudios evaluaron
seis diferentes indices electrocardiograficos para el diagndstico de HVI.

En general, la sensibilidad informada por estos estudios fue pobre, independiente de los
criterios diagnosticos utilizados. La mediana de la razén de verosimilitud negativa (del inglés
negative likelihood ratio) vari6 entere 0,85y 0.91 segun el método utilizado. La siguiente figura,
tomado de la RS resume los hallazgos de sensibilidad y especificidad informados por los
estudios de acuerdo con los criterios diagnésticos utilizados.
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Respecto a la validez del hallazgo de HVI, se identificaron 5 revisiones sistematicas de
experimentos clinicos que comparan los cambios en los indices ecocardiograficos después de
tratamiento con agentes validados (de comprobada eficacia en términos de su asociacién con
una menor incidencia de ECVM frente al tratamiento con placebo o no tratamiento en
experimentos aleatorizados).

Dos de estas RS (65,66)informan los cambios después de tratamiento con placebo o
medicamentos activos, luego de 10 -17 meses. Las otras RS analizan los cambios en los
grupos de tratamiento como series antes-después, para abordar la pregunta de diferencias
entre grupos de medicamentos. Asi, los dos primeros estudios manejan los datos como
verdaderas diferencias frente a un tratamiento asignado al azar, como marcador fundamental
de validez. Una de estas RS de mejor calidad (65) incluye solo experimentos clinicos
aleatorizados, de grupos paralelos y controlados con placebo. En razon a la existencia de varios
grupos de tratami ent 0l3grapostplacelmod 71scen nwdicanpentm &ctavo
en donde hubo comparacioén directa.

En esta RS se documenta una reduccién una reduccion del 2% (DE 11) en pacientes tratados
con placebo, comparada con una reduccién de 8.7% (DE 8.2) en los pacientes tratados con
diversos medicamentos antihipertensivos. Adicionalmente el estudio de Dahlof y colaboradores
(64)muestra una clara asociacion positiva entre el nivel de reduccién de PA y el de la masa
ventricular izquierda. Este estudio (asi como las otras RS identificadas) ofrece un analisis sobre
el impacto del tratamiento con diversos agentes antihipertensivos sobre la masa ventricular
izquierda, pero a través de comparaciones indirectas de cambio antes-después entre diferentes
brazos de tratamiento, limitando la validez de las inferencias. Los resultados de estos analisis
no identifican un impacto diferencial en algin(os) brazo de tratamiento particular, de muestran
de manera consistente.
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En conclusion, el electrocardiograma tiene un papel muy limitado en la tamizacion de HVI en
pacientes con diagndstico reciente de HTA. Aunque la ecocardiografia tendria un adecuado
rendimiento diagnéstico y sensibilidad al cambio, la prevalencia de HVI en pacientes con HTA
no complicada en el nivel primario y secundario de atencién seria relativamente baja. Por tanto
el uso de la ecocardiografia puede ser util en pacientes con mayor probabilidad (pre-test) de
HVI o que se encuentren en tratamiento luego de haber sido diagnosticados.

Diagnostico de nefropatia hipertensiva

Para el diagnéstico de esta condicion, se parte de dos principios muy bien establecidos en la
literatura, que son relevantes en el contexto del campo de aplicacion de nuestra guia: Primero,
que entre las pruebas diagnosticas de interés, la manifestacion mas inicial de nefropatia
hipertensiva es la de la micro albuminuria (Que precede a la macro albuminuria y esta a su vez a
la elevacion de nitrogenados en sangre) y segundo, que esta establecida su condicién de
marcador de peor pronéstico, en términos de su asociacion (validacién) con ECVM (tal como
sucede con el planteamiento con la HVI).

En este sentido, nuestro analisis se enfoca hacia la documentacion de a) las propiedades
diagndsticas para la deteccion precoz de micro albuminuria, poniendo como estandar a la
proteinuria en una muestra de orina en 24 horas) y b) la sensibilidad al cambio en esas pruebas
diagnosticas después de tratamiento anti-HTA (intervencion previamente validada en términos
de su asociacién con una menor incidencia de ECVM).

Respecto a diagnéstico de micro albuminuriaconuna muestra fAcasual 0 de ori
una RS de buena calidad (66) que incluyé 16 estudios (n=1781, mediana por estudio 88

pacientes). La poblacion es una fuente indirecta para nuestra pregunta: 6 en poblaciones con

enfermedad renal crénica y 10 estudios en embarazadas a riesgo de pre-eclampsia. Los puntos

de corte para la relacion proteinuria/creatinuria variaron entre 17 y 56 gr/mmol. La definicién de

proteinuria significativa en 24 horas fue mayor a 300 mg en 12 estudios (>150 en 1; >200 en 1,

>250 en 1y >500 en 1).

Las caracter2sticas operativas frente l a proteir
verosimilitudodo negat i glibood(rati@ lagregadoyde @os 10nestgdios deve | i k
embarazadas fue de 0.14 (IC 95% 0.09 i 0.24). La siguiente figura resume las caracteristicas

operativas del diagndéstico en relacién a los puntos de corte utilizados en los estudios incluidos.
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Respecto a la sensibilidad al cambio, luego de tratamiento antihipertensivo, se identificaron tres
estudios relevantes. Las dos primeras, del mismo autor principal (67,68) se refieren al impacto
del tratamiento antihipertensivo sobre los ECVM en pacientes con historia de proteinuria. Jafar y
colaboradores examinaron una base de datos individuales que combina 11 experimentos
aleatorizados (n=1860) de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) de origen no
diabético, con proteinuria en la linea de base. Se compara alli el impacto del tratamiento con
inhibidores de la ECA con no tratamiento u otros tratamientos y se documenta la progresion de
la ERC y desenlaces diversos en pacientes con proteinuria. El segundo estudio extiende estas
observaciones a la intervencién con los nuevos inhibidores el sistema renina-angiotensina
(ISRA).

En los primeros se documenta la asociacion positiva entre la excrecion urinaria de proteinas y el
riesgo de progresion de la enfermedad renal, como lo muestra la siguiente figura de la
publicacion.
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En este meta andlisis con datos individuales se documenta también la relacion entre el
descenso de presion arterial, la excrecién urinaria de proteinas y la sobrevida libre de
enfermedad renal crénica en pacientes tratados con inhibidores ECA y (en menor medida) en
pacientes tratados con otros antihipertensivos o placebo (se combinaron estos dos tipos de
grupos experimentales, por lo que el estudio no permite hacer inferencias sobre los grupos
farmacologicos que podrian tener mayor o menor impacto sobre este desenlace, aspecto que
esta también fuera del alcance de esta pregunta). La siguiente figura de este estudio muestra
estas relaciones.

Figure 1. Blood pressure (A), urinary protein excretion (B), survival without end-stage renal disease (ESRD) (C), or the
combined outcome of doubling of baseline serum creatinine concentration or ESRD (D) during follow-up among
patients taking angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) (dotted line) and controls (solid line).
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Ann Intern Med. 2001;135:73-87.

El tercer estudio, una RS de buena calidad (69) documenta la sensibilidad al cambio de la
excrecion urinaria de proteina en 24 horas después de tratamiento. Esta RS y meta analisis
incluye RCTs y estudios observacionales (que informaran cambios en la proteinuria en 24
horas, cambios en la tasa de filtracion glomerular y en el flujo plasmatico renal luego de 6
meses de tratamiento antihipertensivo. Los autores hacen un estimado de cambio post-
tratamiento por modelos de regresion, ajustando por estado clinico previo y presencia de
diabetes. Se documenté una regresion de la proteinuria, particularmente después de
tratamiento con inhibidor ECA, aunque es muy probable que este efecto se obtenga con otros
tratamientos, por falta de poder estadistico en otras comparaciones. La siguiente tabla de esta
publicacion resume los cambios en la proteinuria después del tratamiento.
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Each 10-mm Hg MA? &echne
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*See footnote in Table 1 for explanations. ACE indicates
angiotensin-converting enzyme; MAP, mean arterial pressure.

En conclusion, la tamizacién de micro albuminuria con una muestra de orina aislada, incluyendo
la deteccion en tiras reactivas de una relacion proteinuria/creatinuria positiva resulta un método
conveniente, con un buen rendimiento diagndstico. Una vez corroborado el diagnéstico, la
cuantificacion de la excrecién urinaria de proteinas (un marcador valido de avance de la
nefropatia hipertensiva) permitiria no solo estratificar el prondstico, sino también evaluar el
impacto del tratamiento sobre el dafio de este 6rgano blanco.

Diagnostico de lesion macrovascular por ultrasonido

Para este propdsito, se tiene como punto de partida que el diagndstico de lesibn macro vascular
en el &mbito de atencion de esta guia se refiere a pacientes sin signos obstructivos, lo que seria
enfermedad atero-trombética una complicacion asociada a la hipertension arterial fuera del
contexto del presente documento.

En tal sentido, nuestra revisidbn se circunscribe a las mediciones del espesor intima-media
carotideo (EIMC), como variable potencialmente (til para diagnostico de aterosclerosis
subclinica, estratificacion de riesgo de eventos y monitoria a la terapia (en este caso a la terapia
antihipertensiva). Las otras mediciones de ultrasonido vascular se excluyen, pues (por opinion
de expertos consignadas en guias) se consideran Utiles para la confirmacién del diagnéstico,
valoracibn de la magnitud y localizacion de lesiones obstructivas (en este caso por
aterosclerosis) sintomatica.

La busqueda de la informacion acerca de este método diagndstico incluyé la reproducibilidad y
validez de las mediciones, asi como su sensibilidad al cambio luego de tratamiento
antihipertensivo (intervencién validada por su asociacion con una menor incidencia de ECVM).
Finalmente, dado que la lesion macro vascular denota la presencia de aterosclerosis, se enfoco
la busqueda hacia la capacidad predictiva de esta herramienta diagnéstica cuando se incorpora
a las escalas de riesgo convencionales (por ejemplo la escala de Framingham).
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Respecto a la reproducibilidad y validez, se identific6 una RS de buena calidad (70) que
examind la concordancia diagnéstica del EIMC y su validez como variable asociada
independientemente a la incidencia de ECVM. En esta RS se incluyeron 8 estudios de cohorte
(12 publicaciones, n=37.197) que midieron EIMC y registraron eventos ECVM (tasa de infarto
agudo de miocardio por 1000 personas/afio 4.4 7 10.7 y de enfermedad cerebrovascular 2.4 7
11.3). Los resultados en reproducibilidad informan que el coeficiente de correlacion intraclase (o
el coeficiente de determinacién R2) fue superior a 0.5 (0.52 i 0.97), excepto en un estudio
(0.48). La diferencia media entre mediciones pareadas fue de 0.06 i 0.17 mm. Se encontré una
asociacion consistente entre el cambio de EIMC y los ECVM, aun después de ajustar por los
factores de riesgo convencionales.

Respecto a la sensibilidad al cambio, se identificaron dos RS, un estudio de buena calidad (71)
y un estudio de aceptable calidad (72), en donde se presentan meta analisis de experimentos
aleatorizados, la mayoria de buena calidad, que comparan el impacto de tratamiento
antihipertensivos versus placebo o entre si, sobre el cambio EIMC.

Wang y colaboradores (71) identificaron 8 experimentos (n=3329) que compararon el
tratamiento antihipertensivo activo contra placebo, inhibidor ECA en 5 estudios (n=2090), Beta
bloqueador en 2 estudios (n=862) y Amlodipino en 1 (n=377). Aunque con heterogeneidad
significativa (se reporta X2, no 12), el efecto agregado fue una reducciéon de 7 p (IC 95% 2-12)
después del tratamiento.

Tropeano y colaboradores (72) identificaron 9 experimentos clinicos (3 estudios nuevos
respecto al estudio de Wang) encontrando una reduccion de 8 p (3 i 13) también con
significativa heterogeneidad. Este estudio provee una figura de la correlacion positiva entre la
reduccion de la PA y del EIMC, que se muestra a continuacion.

Change in IMT

Change in blood pressure
Figure 2 Change (follow-up — baseline) in CIMT vs. change in blood pressure according to antihypertensive drug class (beta-blocker, diuretics
-—-, calcium-channel blockers — — —, angiotensin-converting enzyme inhibitor —).

A.-I. Tropeano et al. Fundamental & Clinical Pharmacology 25 (2011) 395-404
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Respecto a la capacidad predictiva del EIMC se encontré6 un estudio de cohorte (73), un
subestudio del Cardiovascular Health Study, con 5020 personas (edad media 72.6 afios, 60%
mujeres, 15% con diabetes) en donde se registraron 593 infartos agudos de miocardio, 613
episodios de enfermedad cerebrovascular y 696 muertes cardiovasculares durante una
mediana de seguimiento de 11 (rango 5-12) afios. En este estudio se analizo el valor de la
incorporacién del EIMC y de la proteina C reactiva frente a los factores de riesgo cardiovascular
convencionales.

Lorenz y colaboradores (74), en el estudio CAPS (Carotid Atherosclerosis Progression Study)
evaluaron el EIMC de 4904 personas sin historia de eventos CV en Alemania (mediana de
riesgo a 10 afos por escala de riesgo de Framingham de 5, rango intercuartilico (RIC 7%),
quienes fueron seguidos por una media de 8.5 (rango de 7.1 a 10) afios, registrando 238
eventos clasificables por escala de Framingham para eventos CV y 70 muertes CV clasificables
por SCORE.

Aunque en ambos estudios la informacion del ultrasonido vascular se asoci6
independientemente con ECVM, la capacidad el valor predictivo (por comparacion de areas
bajo la curva o incremento neto en la reclasificacién) agregando el ultrasonido a los FRCV
convencionales fue indistinguible clinica y estadisticamente, como lo muestran las siguientes
figuras:

TABLE 4. c Statistics for Models of Cardiovascular Outcomes and All-Cause
Mortality With Conventional Risk Factors and Additionally With Elevated CRP,
Carotid IMT, and Carotid Plaque

Outcome Covariates* With CRP =3 mg/L  With Carotid Tertile With Plaque Group
Myocardial infarction 0.6799 0.6829 0.697 0.6981
Stroke 0.6856 0.6869 0.6984 0.6994
CVD death 0.7424 0.7485 0.7626 0.7632
Composite CVD 0.6840 0.6867 0.7009 0.7017
All-cause mortality 0.7151 0.7188 0.7247 0.7252

*Covariates included age, gender, race, body mass index, smoking status, pack-years of smoking,
diabetes, systolic and diastolic blood pressure, total cholesterol, and high-density lipoprotein and
low-density lipoprotein cholesterol.

Cao ct al  Cirenlation 2007, 116:32-38
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Cao ctal  Circulation 2007, 116:32-38

En conclusion, el estudio de ultrasonido vascular de las arterias cardtidas en pacientes sin
sintomas de obstruccion arterial permite medir el EIMC, un indice cuya medicion es
reproducible y valida, asociandose positivamente con las cifras de presion arterial y
negativamente con la reduccion de estas cifras con tratamiento antihipertensivo. Sin embargo,
esta medicién no constituye un aporte significativo a la capacidad predictiva de ECVM cuando
se incluye la informacion de los factores de riesgo cardiovascular convencional.

9.4 Incidencia de eventos cardiovasculares, luego de hacer el ejercicio de estimar
el riesgo cardiovascular

¢,Cudl es la incidencia de eventos cardiovasculares, luego de hacer el ejercicio de estimar el
riesgo cardiovascular, comparado con no hacer tal estimacion?

9.4.1 Recomendaciodn

La efectividad de estimar el riesgo cardiovascular esta
é insuficientemente evaluada y tiene alto riesgo de sesgo. No se
encuentran diferencias en tension arterial sistélica (TAS) o TAD

Punto de buena . . . :
luego de hacer estimacion del riesgo cardiovascular.

practica

9.4.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron cuatro revisiones sistematicas (761 78). La RS de Brindle (76) esta cotenida en
Beswick (75). Ninguno de los estudios incluidos en las revisiones evalué la incidencia de
eventos cardiovasculares. Dos de las revisiones evaluaron desenlaces de salud relacionados
con el paciente (76,78). La RS de Sheridan 2010 evalta efectos en los pacientes, como
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adherencia y otros menos duros como percepcién de riesgo e intencion de iniciar terapia. Tabla

22.

Tabla 22. Estudios incluidos pregunta 10. Tabla de caracteristicas principales, revisiones
sisteméaticas incluidas en la pregu nta No. 10 del médulo de prevencion.

Aspectos metodoldgicos

Estudio Poblacion Intervendion/ Desenlaces relevantes.
Comparador
Bagjueda sensible, metodologig
reproducible. Hay heterogeneidad
significativa, no se
I:  Herramientag realiz6 meta-analisis.  Incluyd
Personas para estimar elDesenlaces reladonadogestudios con disefio prospectivo.
suceptibles defriesgo con la salud en atencionPara desenlace HTA, tresECAyY uno
Beswick enfermedad cardiovascula/ Clprimaria. (Hall) de asignadon no aleatoria.
Brindle cardiovascula. No-
intervencin.
IApropiada metodologia, incluy6
Control de fadores deestudios
I: Herramientagriesgo cardiovascula rjcuasiexperimentales. Calidad
para estimar elincidencia de eventoglimitada. Incluy6 un estudio, no fue
riesgo cardiovascula resfincluido en la RSde Beswick (41)
Sheridan Adultos cardiovascular. Cladherencia. Fue el estudio de Lowensteyn 1998
No-
intervencion.
I: Ewluacion del La metodologia es apropiada para
riesgo Percepcién de riesgp,laRS
cadiovasculare |intencion de iniciarfAlincluir estudios
informadon altratamiento, cuasiexperimentales, hay riesgo de
Sheridan Adultos. padente. adherencia. sesgo. No serealizOmeta- analisis.
C:No-

Beswick y Sheridan son similares en objetivos y metodologia, varian discretamente en los
estudios incluidos. Ambos incluyeron estudios con disefio prospectivo, no solo ECA y la
descripcion fue cualitativa (76,78).

Beswick incluy6 cuatro estudios con disefio experimental, ninguno de los estudios documenté
diferencias en PAS o PAD. Uno de los estudios fue realizado en diabéticos y documenté
diferencias en el nimero de cambios en la prescripcion de tratamiento para HTA en pacientes
con alto riesgo cardiovascular (riesgo superior al 20%) en el brazo con la intervencion (23%;
IC95% 15 a 31%) comparado con el control (10%; 3 a 17%), sin embargo estas diferencias no
se conservaron en el grupo general de pacientes (64). Sheridan 2008, incluye adicionalmente el
estudio de Lowensteyn (79), el cual tampoco encontrd diferencias en las cifras de PAS y PAD
entre los grupos incluidos (53). Tabla 23.
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Tabla 23. Tabla de evidencia, efectividad de estimar el riesgo cardiovascular en pacientes con HTA

Pregunta: Se deberia estimar el riesgo cardiovascular en pacientes con HTA?
Referencia: Beswick (64).

Quality assessment Summary of Findings

Participa | Risk |Inconsiste |Indirectn | Imprecis | Publicat | Overall |Study eventrates |Relati | Anticipated

nts of ncy ess ion ion bias | quality (%) ve absolute effects
(33) bias of effect
Follow evidence (95%
up With With (o)) Risk Risk
Contr Estimar el with difference
ol riesgo Contr with
cardiovasc ol Estimar el
ular riesgo
cardiovasc
ular (95%
CI)

Cambios en cifras de TA. - not measured?

. 2 3 - -4 - See - - - See See
comment comm |comment
ent

Cambios en la prescripcion de antihipertensivos en pacientes con HTA de alto riesgo cardiovascular.
(IMPORTANT OUTCOME; assessed with: Inicio/cambios de tratamiento)

168 serio |no serious |wvery serious® |undetect | fEOBSE [8/82 20/86 RR Study population

(1 study) |us? inconsiste |serious® ed VERY (9,8% (23.3%) 2,39

3 months ney Low2se |) (1,11 [10per|14more
due to to 100 per 100
risk of 5,10) (from 1
bias, more to 40
indirectn more)
f‘lss' » Moderate
imprecisi
on -

1 No se realiz6 meta-analisis, en cinco estudios, heterogéneos, incluidos en dos revisiones sisteméticas, no se
encontr6 diferencias significativas de PAS y PAD al estimar el riesgo cardiovascular, comparado con no
estimarlo.

2 Unicamente se tuvo en cuenta si es ECA.

3 Estudios heterogéneos en poblacion, intervenciones y metodologia, no se realizé meta-analisis.

4 Diferencias no significativas, en estudios con poco nimero de pacientes.

5 Es en pacientes con diabetes mellitus, y el desenlace es en término de cambio de medicamentos
antihipertensivos, pero no necesariamente por HTA.

6 Limite inferior del RR cercano a la unidad.
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9.5 Factores predictores de eventos cardiovasculares

¢, Cudles son los factores predictores de eventos cardiovasculares?

9.5.1 Recomendaciones

16. En el manejo de pacientes con HTA se recomienda hacer
estratificacion del riesgo de eventos cardiovasculares
2013 mayores.

Débil a favor

17. Se considera preferible utilizar la escala de Framingham

Débil a favor e .
para hacer estratificacién del riesgo general de eventos.

2013

9.5.2 Sintesis de la evidencia

El riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares en un paciente hipertenso se desprende de

tres factores: (a) la presencia de dafio de 6rgano blanco, (b) la presencia de enfermedad
cardiovascular establecida, sea a nivel cardiaco, vascular periférico 0 en sistema nervioso

central y (c) el riesgo cardiovascular calculado, este Ultimo con base en los factores de riesgo
predisponentes ya conocidos. El grupo realizador de las guias NICE recomienda que, para
obtener un fiperfil adecuado del ri esgo cardiovasc!
siguientes paraclinicos: prueba de cintilla urinaria para detectar hematuria y proteinuria,

creatinina para estimacion de la tasa de filtracion glomerular, electrolitos séricos, glucemia
central, colesterol tot al y HDL, y electrocardiog
Modificat i on Gui del i neo, recomienda adem8s | a medici
antecedente de dislipidemia.

En |l a ALipid Modification Guidelineo, el grupo |
cardiovascular se deben tener en cuenta tanto aquellos factores considerados dentro de la
ecuacion de Framingham (edad, sexo, PAS, colesterol total, colesterol HDL, tabaquismo activo,
presencia de hipertrofia ventricular izquierda), como aquellos no considerados en la misma
(historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, grupo étnico, estatus
socioecon-mico, factores de riesgo fAen grado extr

El grupo NICE discute adicionalmente un nuevo sistema de prediccion que mostré mejores
resultados que la ecuacion de Framingham en poblacion Europea (ASSIGN Score), aunque los
autores de la guia concluyen que a la fecha no hay suficiente evidencia para recomendar un
esquema de medicién del riesgo por encima del otro.
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Se identificaron cuatro revisiones sisteméaticas (76,77,81,82) La revision de Matheny (81) fue
excluida dado que su poblacién blanco son pacientes de Estados Unidos. La revision de Brindle
2006 (76) tampoco se tomo en cuenta, ya que es una publicacion derivada de Beswick

Liew (80) realizd una descripcidn cualitativa de cohortes prospectivas con el fin de identificar
factores de riesgo cardiovascular, a partir de los cuales se construyeron modelos de prediccion
a 5y 10 afos. La revisidn sistematica es de adecuada calidad metodolégica. Se identificaron 21
modelos predictivos. Cinco de los modelos fueron derivados de la cohorte de Framingham,
seguidos de tres provenientes del grupo Munster (PROCAM) y del grupo de Riesgo de
Ateroesclerosis en comunidades. Dos de QRISK y Reynolds. Y seis de otras cohortes. QRISK
proviene de informacién retrospectiva. La mayoria de los estudios no reportaron las pérdidas
del seguimiento. Los estudios de Framingham, ARIC, USA-PRC, Reynolds (en hombres), y
NHEFS incluyeron sujetos con informacion completa, los demas estudios tuvieron datos
faltantes 0 no se reporté. Solo un estudio de Framingham, USA-PRC y Reynolds (hombres)
adjudicaron la evaluacién de desenlaces a un comité externo. Los demdas estudios no
reportaron enmascaramiento o usaron codigos de diagnostico para determinar la aparicion de
desenlaces. Los factores predictores mas frecuentemente identificados fueron: edad, TA, sexo,
tabaquismo, colesterol, diabetes, hipertrofia ventricular izquierda, terapia antihipertensiva, indice
de masa corporal, etnia, antecedentes familiares, enfermedad renal crénica.

Beswick (76) evaludé la capacidad predictiva y la validez externa de diferentes modelos de
riesgo cardiovascular en adultos. No se realiz6 meta-analisis debido a la heterogeneidad de los
estudios. Se identificaron 110 estudios, de los cuales 70 fueron realizados en cuidado primario.
Los factores de riesgo cardiovascular establecidos fueron: TA, lipidos, tabaquismo, diabetes,
hipertrofia ventricular izquierda, historia familiar (sin consenso claro en su forma de medicién).

Se incluyeron 62 estudios de validacién externa. En 112 grupos poblacionales se realiz6
validacién de los modelos derivados de la cohorte de Framingham y en 38 grupos poblacionales
se realiz6 validacion de otros modelos. Nueve estudios validaron el modelo de Framingham en
poblacion de hipertensos, encontrando que el riesgo a 10 afios se predecia satisfactoriamente.
Ninguna validacion fue realizada en poblacién suramericana. Un estudio validé el modelo de
Framingham en diferentes etnias (23.424 personas), incluyendo hispanos (Puerto Rico) y
afrodescendientes (83).

Los autores encontraron que el riesgo a 5 afios en poblacién hispana y afrodescendiente se
sobreestimaba, por lo cual realizaron una recalibracién del instrumento que evidencid mejor
comportamiento. El estadistico C oscil6 entre 0,64 y 0,84 para los diferentes modelos
predictivos de esta validacion.

Otros modelos que fueron validados en varias poblaciones fueron los de PROCAM y Dundee,

encontrando resultados similares en su validacion general a los de Framingham, pero sin
validaciones especificas en la poblacion hispana o hipertensa.
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Existen mdltiples cohortes y modelos predictores de riesgo cardiovascular. Como hallazgo
consistente se han documentado los siguientes factores modificadores de riesgo: edad, TA,
sexo, tabaquismo, lipidos séricos, diabetes mellitus, hipertrofia ventricular izquierda, terapia
antihipertensiva, indice de masa corporal, etnia, antecedentes familiares, enfermedad renal
cronica, e historia familiar. Ninguno de los modelos incluidos ha sido realizado en poblacion
latinoamericana. Los modelos derivados de la cohorte de Framingham han sido los mas
ampliamente validados y recalibrados. Una de sus validaciones incluyé a poblacion hispana.
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10 TRATAMIENTO

Las siguientes conclusiones y recomendaciones aplican a poblacion adulta con diagnostico
confirmado de HTA, teniendo como desenlaces de interés eventos cardiovasculares mayores.

10.1 Tratamiento antihipertensivo para reducir la incidencia de eventos
cardiovasculares, en pacientes sin diagndéstico de HTA, con riesgo intermedio
o0 alto de eventos cardiovasculares

En pacientes sin diagndstico de HTA, con riesgo intermedio o alto de eventos cardiovasculares,
épuede el tratamiento antihipertensivo, comparado con no tratamiento, reducir la incidencia de
eventos cardiovasculares?

10.1.1 Recomendacion

18. En personas sin diagnoéstico de HTA, pero riesgo intermedio
o alto de eventos cardiovasculares, no se recomienda iniciar
2017 medicacion anti hipertensiva durante su valoracion meédica.

Fuerte en contra

Nueva

Calidad de la evidencia alta AAAA

10.1.2 Sintesis de la evidencia

En la seleccion de los articulos, fueron evaluados 4 articulos, de estos 2 fueron meta analisis y
2 ECAs (Ver Anexo 19 - 2017). ElI meta andlisis de Susan van Dieren (2012) (91) presenta
limitacion por ser realizado so6lo en pacientes con Diabetes Mellitus con HR desde 0.89 a 0.91
pero con intervarlos de confianza de 0.77 a 1.03.

El metaanalisis de Ji-Guang Wang (2003) (92), reporta por medio de una meta-regresion la
reduccién de muerte cardiovascular y eventos cardiovasculares aldisminuir la cifras de TA, sin
embargo no se discrimina por subgrupos de pacientes sin HTA y no se evidencia el valor del
efecto o datos de precision.

El dltimo meta andlisis de Jicheng Lv (2012) (93) Solo incluye pacientes con DM, sin embargo
evidencia una estimacion del efecto sobre el descenlace de microalbuminuria con un RR 0.71,
IC 95% de 0.56 a 0.89.

Finalmente la informacién de un estudio de Lonn (2016)(94) de buena calidad metodoldgica,
reporta un HR: 1.20 para el descenlace compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal con un 1C95%: 0.89 i1 1.60)
adicionalmente la magnitud del efecto y la precision de los mismo se resumen en el Anexo 19 -
2017.
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Balance riesgo-beneficio

El andlisis de la evidencia mostré que no hay un beneficio en el tratamiento anti hipertensivo en
personas sin diagndstico de HTA, con riesgo intermedio o alto de eventos cardiovasculares, sin
mostrar ningun riesgo al implemetar esta recomendacion. EI GDG consideré que el riesgo del
tratamiento anti hipertensivo supera el beneficio en esta poblacion.

Valores y preferencias de los pacientes

El GDG no presentd ninguna observacion que haga considerar que recomendar la no
prescripcion de medicacién anti hipertensiva a personas sin diagnostico de HTA, pero con
riesgo intermedio o alto de eventos cardiovasculares esté en contra de los valores y
preferencias de la poblacién colombiana,en consecuencia se consideré una recomendacion
aceptable por los usuarios.

El 74% de la muestra de futuros usuarios encuestada opina que ésta es una recomendacion
clara y sin barreras para su implementacién. Fue considerada una recomendacion pertinente
por el 60% de los encuestados.

Uso de recursos

El GDG no consider6 que no recomendar medicacion anti hipertensiva a personas sin
diagndstico de HTA, con riesgo intermedio o0 alto de eventos cardiovasculares, represente una
modificacion en el uso de recursos de la atencién en salud.

Viabilidad de la implementacion

El GDG no identifico barreras para la implementacion de la recomendacion dado que no se
requieren acciones adicionales a las realizadas actualmente, por el contrario se omite un
procedimiento que no representa beneficios adicionales a las pacientes.

10.2 Tratamiento antihipertensivo con mayor intensidad versus menor intensidad
en pacientes con diagnéstico de HTA de acuerdo con los niveles de riesgo al
iniciar este tratamiento

¢,Cudl es la incidencia de eventos cardiovasculares luego de un tratamiento antihipertensivo con
mayor versus menor intensidad en pacientes con diagnéstico de HTA de acuerdo con los
niveles de riesgo al iniciar este tratamiento?
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10.2.1 Recomendaciones

19. En pacientes con HTA a quienes se les calcule un riesgo
Fuerte a favor alto de eventos cardiovasculares a 10 afios por escala de

2017 Framingham (Recomendacion 14 i Modulo Diagnostico), se
recomienda establecer metas mas intensivas (TA < 130/80

Nueva mmHg) al iniciar el tratamiento antihipertensivo

W

Calidad de la evidencia moderada AAAE

10.2.2 Sintesis de la evidencia

De los 4 estudios seleccionados, 2 fueron metaanalisis y 2 ECAs (Ver Anexo 19 - 2017), sin
embargo la mayoria de estos se estableci6 como intervencion primaria la terapia mas versus
menos intensiva segun el riesgo.

El ECA reportado por Peter A. Meredith (2016) (95) evalu6 una poblacién de muy alto riesgo por

presenter angina de pecho sintomatico con la intervencion de tratamiento anti-Hipertensivo

intensivo con Nifedipino contra Placebo con una HR de 0.7 (IC 95% 0.6 a 0.85) a favor de la
intervencion. El siguiente ECA seleccionado (Sverre E. Kjeldsen 2015), el pacientes de alto

riesgo cardiovascular, muestra el desenlace compuesto de mortalidad por todas las causas,

infarto de miocardio y angina de pecho refractaria, con un HR para PAD > 90 mmHg de 2.37 (IC

95% 2.068 a2.71)yparaPASO 150mmHg: 2. 06 ( )JsiDenSbargo edel d@séfioa 2. 3)
original no se establecié como estrategia el cumplimiento de metas de presion arterial (96).

Finalmente los estudios de Thomopoulos (97,98), presentan muy buena calidad de evidencia y
reportan resultados por categorias de riesgo cardiovascular (en comparaciones indirectas) con
analisis de tendencia evaluando el tratamiento anti-Hipertensivos intensivo (PAS < 130 mmHg)
con deselaces a favor de esta intervencion para disminuir muerte cardiovascular con RR de
hasta 0.66 con IC 95% 0.51 a 0.87 en pacientes de muy alto riesgo. (Anexo 19 - 2017).

Balance riesgo-beneficio

La evidencia mostro que el beneficio del tratamiento anti hipertensivo intensivo, Unicamente en
pacientes de alto riesgo de eventos cardiovasculares, supera los potenciales riesgos de su uso.
En pacientes con otros niveles de riesgo no se evidencid diferencia en desenlaces
cardiovasculares, por lo cual el GDG no recomend6 un tratamiento mas intensivo en otros
grupos de pacientes.
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Valores y preferencias de los pacientes

El 76% de la muestra de futuros usuarios encuestada considera que ésta es una
recomendacién sin barreras para su implementacion, asi mismo, mas del 60% de los
encuestados considera que es una recomendacion clara y pertinente.

Uso de recursos

El GDG consideré que recomendar el buscar metas de tratamiento mas intensivas de PAS <
130/80 mm Hg para el grupo con nivel de riesgo alto de eventos cardiovasculares (> 20% por
escala de Framingham) representa un incremento en los recursos de la atencion en salud, sin
embargo el beneficio esperado sobre los descenlaces cardiovasculares excede estos costos y
justifica plenamente su uso.

Viabilidad de la implementacion
El GDG considerd que establecer metas mas intensivas (PAS < 130/80 mm Hg) sélo para el
grupo con nivel de riesgo alto de eventos cardiovasculares (> 20% por escala de Framingham),

es una recomendacion viable, sin barreas identificadas para su implementacion.

10.3 Cambio de PA, luego de al menos 3 meses de la implementacion de
intervenciones de cambios en el estilo de vida

¢, Cual es el cambio de PA, luego de al menos 3 meses de la implementacién de intervenciones
de cambios en el estilo de vida (estrategias como: reduccion de peso, reduccion de la ingesta
de sal, aumento en la actividad fisica, reduccién en el consumo de alcohol y tabaquismo),
comparado el estilo de vida no modificado?

10.3.1 Recomendaciones

Cambios dietarios

20. Se recomienda implementar regimenes dietarios dirigidos a
la disminucién de peso en todos los pacientes con HTA con
2013 indice de masa corporal mayor a 25 kg/m2.

Débil a favor

Reduccioén de laingesta de sodio

21. Se recomienda implementar regimenes dietarios dirigidos a
la disminucion de la ingesta de sodio en todos los pacientes
2013 con HTA.

Fuerte a favor

Fundacién Cardioinfantil | 127



Guia de Practica Clinica para el manejo de la hipertension arterial primaria | Guia N° 18 |2017

Actividad fisica

22. Se recomienda estimular la actividad fisica regular en todos
los pacientes con HTA.

Débil a favor

2013

Ingesta de alcohol

Débil a favor 23.En pguentes con HTA e .|ngesta excesiva de alcohol
(superior a un trago en mujeres o dos en hombres por
2013 semana), se recomienda disminuir su consumo.

10.3.2 Sintesis de la evidencia

La Guia NICE identifico 98 ECA que evaluaron los cambios en la TA en participantes asignados
a cambios en el estilo de vida comparados con participantes con habitos de vida
convencionales (7.933 participantes, mediana por estudio 55, mediana de seguimiento 12
semanas). Se encontrd una reduccion significativa en la TA para intervenciones como dieta,
ejercicio, terapias de relajacion y reduccion de sodio y alcohol. Sin embargo la calidad de la
evidencia es moderada por las siguientes limitaciones globalmente, se hizo asignacion ciega a
cualquier intervencion sélo al 5,8% de los pacientes (466 de 7.993), el evaluador del efecto de
la intervencién estuvo cegado al tipo de intervencion sélo en 26 estudios, la descripcion de la
aleatorizacion solo se hizo en 20 de los 98 estudios y la mayor parte de los efectos de las
intervenciones mostraron una importante heterogeneidad.

Cambios dietarios

Catorce ECA evaluaron la eficacia de los regimenes dietarios en la reduccion de la PA
comparada con dietas convencionales (1.474 participantes, mediana por estudio 109, mediana
de seguimiento 24 semanas). Las intervenciones y los grupos de control variaron
significativamente entre los estudios identificados. Algunos estudios se enfocaron en la
disminucién de la ingesta de grasas saturadas y otros en reduccién de peso. En varios estudios,
adicionalmente a las recomendaciones dietarias, a los pacientes de los grupos de intervencion y
grupos control se les recomend6 aumentar la actividad fisica. Debido a la gran variedad de las
intervenciones no se identificé un régimen dietario especifico que produjera mayores beneficios.
En promedio los pacientes asignados a cambios dietarios disminuyeron entre 2 y 9 kg, en
comparacion con los pacientes de los grupos control quienes no disminuyeron el peso en forma
significativa.

Los pacientes asignados a cambios dietarios presentaron una disminucién significativa en la

presion sistélica y diastélica comparados con los pacientes en los grupos control (6,0 mmHg
IC95% 3,4 a 8,6 y 4,8 mmHg IC95% 2,7 a 6,9, respectivamente). Asi mismo, el 40% (IC95% 33
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a 47%) de los pacientes en los grupos de intervencién alcanzaron una reduccion de al menos
10 mmHg en la presion sistdlica.

Figura 3. Disminucion de la TA. Cambios en la dieta vs. dieta de control o ninguna recomendacion

Trial FIU N Systolic BP Diastolic BP
Blumenthal, 2000 6m 109 | —— —t
Crof, 1986 6m 130 - s
DASH, 1999 8w 133 — . -
Gordon, 1997 12w 38 e e
Jalkanen, 1991 iy 50 —_— e
Jula, 1992 6m 16 —_—
Macmahon, 1985 21w 38 e ——i—
Metz, 2000 1y 183 —a— e
ODES, 1997 1y 219 —i -
Poppitt 2002 6m 46 e—— —_— i e
Pritchard, 1999 vy 9 . ——]
Puddey, 1992 18w 86 R ——
Reisin, 1978* 3m 83
Singh, 1995 6u 217 o —.—
Overall effect’ —o— -5
45 40 S 0 5 10 -5 -0 5 0 5 10
mm H Favours mmHg Favours
1 DerSimantan-Laird Weighted Mean Differance . “Teament convol

Systolic 8P DL= 6.0 (95%C: 86w -34); Qp=<0001; Sze:p=040
Diasiolc BP: DL= 48 (95%Clt 6910 -27); Q:p=<0001; See p=025
* Reisen: 8P -30.5(95% Q1 -40.7 10-20.3); DBP -20.8 (9% CI -26.0 to -15.6)
+ F/U: Curation of folow up in weeks. months or years. and N: Number randomised

En conclusién, los cambios dietarios orientados a la disminucion de peso se asocian a una

disminucién significativa de las cifras de TA sistélica y diastélica comparados con no realizar
ningun cambio.
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Tabla 24. Tabla de evidencia, dieta en el manejo de pacientes con HTA.

Pregunta: Se deberia recomendar dieta orientada a la disminucion de peso vs. dieta de control o
ninguna en pacientes con HTA?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) (5].
Particip | Risk |Inconsist |Indirect |Impreci | Publica [Overall |Study eventrates (%) |Relat |Anticipated absolute
ants of ENCY ness sion tion quality ive effects
Eﬂow bias bias :f,.ldmc With With ‘[?';E Risk with Risk
— - Recomend Recomend a) Recomend difference
acion de acion de acion de with
dieta de dieta dieta de Recomend
control o orientada control o acion de
ninguna a ninguna dieta
recomend dizminuci recomend orientada
acion on de peso acion a
disminuci
on de peso
[95% CI)
Cambios de PAS [CRITICAL OUTCOME: Better indicated by higher values)
1390 seriou |serious' |no no undetec [BPSD  |576 814 - The mean|The mean
[14 g3 gerious |serious |ted [ cambios de [cambios de
studies) indirectn | imprecis LOow?22 TA sistdlica | TA sistdlica
24 £33 ion dus to in the |in the
weeks risk of control interventio
bias, Eroups wWas|n  groups
inconsist -4,2 mmHg |was
ENCY &  lower
[8.6 to 3.4
lower)
Cambios de PAD [CRITICAL OUTCOME; Better indicated by higher values)
1390 seriou |sericus! |no no undetec [P  [576 814 - The mean|The mean
(14 gl23 serious |serious |ted ] cambios de |cambios de
studies) indirectn | imprecis LOow?d PAD in the |PAD in the
24 £33 ion dus to control interventio
weeks risk of groups was (n  groups
bias, -2,9 mmHg (was
inconsist 4,8 lower
ETCY (6,9 to 2,7
lower)

1 Heterogeneidad en los efectos.
2 No uniformidad en los regimenes dietarios
3 No uniformidad en las cointervenciones en los grupos de tratamiento y control

Reduccién de laingesta de sodio

La guia NICE identifico cinco ECA que evaluaron el efecto de la reduccién de la ingesta de
sodio en las cifras de PA (mediana de participantes por estudio 88, mediana de seguimiento 12
semanas). Los estudios recomendaron a los participantes en los grupos de intervencion
cambiar su dieta con el fin de reducir la ingesta de sodio a menos de 4,2 a 6 gramos de sal. Los
grupos control no recibieron ninguna recomendacion dietaria.
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La reduccion de la ingesta de sodio se asocié a una reduccion significativa de las cifras de PAS
y diastélica (3,4 mmHg 1C95% 2,3 a 4,5y 2,2 mmHg IC95% 1,5 a 3, respectivamente). No se
identificO heterogeneidad significativa entre los estudios. El 23% (IC95% 17 a 30%) de los
pacientes que redujeron la ingesta de sodio redujeron la presiéon sistélica en al menos 10
mmHg. No se encontraron diferencias significativas en la proporcion de pacientes que
suspendieron las intervenciones en los grupos de tratamiento y control.

Figura 4. Disminucion de la TA. Recomendacion de reduccion de la ingesta de sodio vs. ninguna
recomendacion

Trial FU Dose Ne Systolic BP Diastolic BP
Chaimers, 1908 12w 50-75 212 - -
Chaimers, 1989 8w <80 & [ w
Fagerberg, 1985 10w <100 18 <~ —
Juia, 194  12m <0 78 - .
Siman, 1983 12m 100 26 < 1 > S " -
Overal affect’ S &
45 4 6 0 5 045 0 & 0 5 10
mm Hg o rous mmHg Fewus
1 erSmonan-Lard Wesghted Mean Difference Fasiment e

SyswclcBP: DL= 34 (9N Ck 4510 23 Qp=080; Sexp=050
Diastolic BP: DL» -22 @5%CL -30% -1.5) Qp=035: Sae:p=008

+ U Durstion of folow up in weeks, months or yedrs
Dose: msold. daly thecspaue dose of Calcium, and
N Number randormised

En conclusién, la reduccion de la ingesta de sodio se asocia a disminucion de las cifras de TA
comparada con no realizar ninguna recomendacion dietaria.
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Tabla 25. Tabla de evidencia, ingesta de sodio en el manejo de pacientes con HTA

Pregunta: Se deberia recomendar la disminucion en la ingesta de sodio vs. ninguna

recomendacion en pacientes con HTA?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence [NICE] [&).

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk |Inconsist |Indirect |Imprecis|Publicat |Overall |Study event rates|Relati | Anticipated abzolute

ants of Eency ness ion ion bias guality of | [24) ve effects
(33) bias evidence effect | Time frame is 3 meses
Follow . — (95% | _. L
up ‘H.T]th With cn RI.Sk with R.?sl-:
Ninguna Reducc Ninguna differen
recomenda ion de recomenda ce with
cion la cion Reducci
ingesta on de la
de ingesta
sodio de sodio
{959 CI

Cambios de presion arterial sistolia [CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)

510 seriou |no serious |no no undetect |[R@OHEPOD | 259 251 - The mean|The
(5 512 inconsiste serious |serious |ed MODERA cambios de|mean
studies) ncy indirectn |imprecisi TE2 presidn cambios
12 weeks ess on due to arterial de
rizk of zistdlia in|presidn
bias the control|arterial
groups was | sistolia
-7.5mmHg [in  the
interven
tion
groups
was
34
lower
(45 to
23
lower]
Cambios de PAD [CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)
510 seriou |no serious |no no undetect |[R@OHEPOD | 259 251 - The mean|The
(5 512 inconsiste |serious |serious |ed MODERA cambios de|mean
studies) ncy indirectn |imprecisi TE™ PAD in the|cambios
12 weeks ess on due to control de PAD
risk of groups was|in  the
bias -smmHg |interven
tion
groups
was
2,2
lower
(3 to 15
lower)

1 Solamente un estudio reporté6 enmascaramiento doble
2 El proceso de aleatorizacion y encubrimiento de la asignacion no pudo ser catalogado como adecuado en
ninguno de los estudios
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Actividad fisica

La Guia NICE identificé diecisiete ECA que evaluaron la eficacia en la reduccion de PA de la
recomendacién de aumento de la actividad fisica comparada con no realizar ninguna
recomendacién (1.357 participantes, mediana por estudio 55, mediana de seguimiento 17
semanas). La mayor parte de los estudios incluyeron pacientes con sobrepeso y recomendaron
tres a cinco sesiones de ejercicio aerdbico por semana. La mayor parte de los estudios ofrecid
instalaciones deportivas para la realizacion de la actividad fisica. Debido a la gran variedad de
intervenciones propuestas, no se identificaron suficientes estudios para evaluar diferencias
entre los diferentes esquemas evaluados. Tabla 26.

Las personas asignadas a aumento de la actividad fisica presentaron disminuciones
significativas de las cifras de presion sistolica y diastélica comparadas con los pacientes en los
grupos control (3,1 mmHg, IC95% 0,7 a 55 y 1,8 mmHg, IC95% 0,2 a 3,5 mmHg
respectivamente). Aunque se evidencié heterogeneidad significativa entre los estudios
incluidos, no se identificé la causa aparente para estas diferencias. Asi mismo, el 31% (1C95%
23 a 38%) de los pacientes asignados a aumento de la actividad fisica alcanzaron una
reduccion de al menos 10 mmHg en la presion sistélica. Sin embargo, los participantes
asignados a aumento de la actividad fisica suspendieron mas frecuentemente los esquemas
asignados que los pacientes en los grupos control (diferencia de riesgo 5,9% 1C95% 0,1 a
11%).
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Figura 5. Disminucion de la TA. Aumento de la actividad fisica vs. ninguna recomendacion

Trial FJ Type N* Systolic BP Diastolic BP
Blumenthal, 1991a 4m  a+ 64 "
Blumenthal, 1291b 4m w58 o »
Blumenthal, 2000 6m a+ T8 —— .
De Plaen, 1980 3m a+ 15 >
Duncan, 1965 4m a+ 56 .l .
Gillett, 19962 4m a 95 —p— e
Gillett, 19960 4m  a- 100 . ;
Gordon, 1997 12w a 4 . )
Hagberg, 1%8% O9m a 23 ——o— | —_—
Hagberg, 198%b 9m a+ 19 : ———
Habert, 2000  12m a 298 ] L]
Harms, 1967 Bw w 26
Kukkonen, 1982 4m a 25
Martin 1990 10w a 27 < o -
ODES, 1997 yooa 29 ‘. .
Rogers, 199%6a 12w a- 14 —_—
Rogers, 1996b 12w a+ 15 ——t— -
Staffleno, 2001  Bw  a 18 - i -
Suter, 1990 im  a* 61 e =18
Tangbe, 1989 14w a 31 e .
Taylor, 1998 3w a 142 i» ife
Overall effect! < e
I I e o o o e o B o ] (Tr Ty reys rvyd v vrvyyyeroy
30 -2 -0 0 10 20 -30 -2 0 0 10 20
mm Hg Favours mmHg Favous
+ DerSimoniar-Laird Weighind Mean Differerce “Teatrert conlrel™

Systoic BP. DL= 3.1 (5% CL 550 0.7) Qp=0007, Sze.p=0.18
Drastobe BP: DL= -1.8 (@5%Ct 350 02y Qp=0001; Sze:p=043

Trials with mutipie trestment ams |Blumentha 1991, Hagbeng 1983, O0ES 1997 and Rogers
1996) were combined before the estmation of gvedal effect

+ FIU Duration of follow up in waaiks, months or years, N: Number randomised, and
2. 20m0bIC HOrCise, 4 MONIN Ninsty, - Iow intengity, . unspeciod: w: weght Iraining

En conclusién, el aumento de la actividad fisica en pacientes hipertensos, preferiblemente a

través de instalaciones deportivas, se asocia a una disminucion significativa de las cifras de TA
comparado con actividad fisica convencional.
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Tabla 26. Tabla de evidencia, actividad fisica en el manejo de pacientes con HTA

Pregunta: Se deberia recomendar el aumento de la actividad fisica vs. ninguna recomendacion

en pacientes con HTA?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence [NICE) [&).

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk of|Inconsist |Indirect |Imprecis|Publicat |Overall |Study event rates|Relati | Anticipated absolute

ants bias |ency ness ion ion bias |quality | (%) ve effects
(33) of effect | Time frame is 12
Follow evidence [95% |semanas
P With with | |Risk with Risk
Ninguna Aume Ninguna differen
recomenda nto de recomenda ce with
cion la cion Aument
activid o de la
ad activida
fisica d fisica
(95% CI)

Cambios de PAS [CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)

1344 serious | very no no undetect | DOOS (446 B98 - The mean|The
(17 123 serious®® |serious |serious |ed VERY cambios de|[mean
studies) indirectn |imprecisi LOW.234, PAS in the|cambios
17 weeks £55 on s control de PAS
due to groups was|in  the
risk  of -1,.4 mmHg |interven
bias, tion
inconsist groups
Ency was
3.1
lower
(55 to
0.7
lower)

Cambios de PAD (CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)

1344 serious | very no no undetect | OO |446 898 - The mean|The
(17 123 serious®s |serious |serious |[ed VERY cambios de|mean
studies) indirectn |imprecisi LOownz34 PAD in the|cambios
17 weeks £33 on s control de PAD
due to groups was|in the
rizk of -1,75 interven
bias, mmHg tion
inconsist groups
ENCY was
1.8
lower
(3.5 to
0,2
lower)

1 Aleatorizacion catalogada como adecuada solamente en un estudio

2 Ningun estudio reporté un adecuado encubrimiento de la asignacion

3 Enmascaramiento adecuado solo en un estudio

4 Heterogeneidad significativa sin explicacién aparente

5 Escaso solapamiento de los intervalos de confianza con frecuente paso del limite de no eficacia
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Ingesta de alcohol

La guia NICE identificé cuatro ECA que evaluaron el efecto de los cambios en la ingesta de
alcohol en las cifras de presion arterial (mediana de participantes por estudio 108, mediana de
seguimiento 21 semanas). Al inicio del estudio, los pacientes reportaron una ingesta de 300 a
600 ml de alcohol (30 a 60 tragos por semana). Las intervenciones consistieron en
recomendaciones sobre disminucion de la ingesta y/o sustitucibn con bebidas con bajo
contenido de alcohol realizadas por médicos, enfermeras, psicologos, nutricionistas o
trabajadoras sociales especialmente entrenadas. Los participantes en los grupos control no
recibieron ninguna intervencion en tres estudios. En un estudio se realizaron contactos médicos
rutinarios sin intervencion sobre la ingesta de alcohol. Tabla 27.

Los participantes asignados a intervenciones orientadas a la reduccion de alcohol presentaron
una disminucién significativa en la PAS y diastdlica (3,4 mmHg 1C95% 0,9 a 6, 3,4 mmHg
IC95% 1,5 a 5,4, respectivamente). No se identific6 heterogeneidad significativa entre los
estudios. ElI 30% (1C95% 21 a 39%) de los participantes asignados a los grupos de intervencion
alcanz6 una reduccién mayor o igual a 10 mmHg en la presién sistolica. No se reportaron
efectos adversos de las intervenciones.

Figura 6. Disminucion de la TA. Recomendacion de disminucién de la ingesta de alcohol vs.
ningunarecomendacién

Trial FU N Systolic BP Diastolic BP
Lang, 1995 y 68 . b X
Maheswaran etal, 1991-92 8w 45 . % o—+
PATHS, 1994-98 2y 266 Cm -
Puddey et al, 1902 10w 86 o L]
Overall effect’
15 10 \'5 0 5 W 15 10 5 0 .‘; 10
mm Hg Fawous mm Hg Favous
trestment contol

1 DerSmonian-Lard Weighted Mean Dflessnce
Systoic BP- DL= 37 (36%CE 4110 1.5; Qp=052 Soep=0N
Destodc BP-DL» 32 (85%CEk S0t -14), Qp=085; Seep=078

+ FLk Duraton of follow up in weeks, months or years, and & Number randomisec

En conclusién, la recomendacion de reducir la ingesta de alcohol se asocia a una disminucion
de las cifras de TA comparada con no realizar ninguna recomendacion.
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Tabla 27. Tabla de evidencia, ingesta de alcohol en el manejo de pacientes con HTA

Pregunta: Se deberia recomendar disminuir la ingesta de alcohol vs. ninguna recomendacion en pacientes
hipertensos con ingesta frecuente de alcohol?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) (6).
Particip |Risk |Inconsist (Indirect [Impreci [Publica |Overall |Study eventrates (%) |Relat |Anticipated absolute
ants of ENCY ness sion tion quality of| ive |effects
[33) bias bias evidence effect | Time frame iz 3 meses
E;"“W With With Ei]‘r’% Risk with Risk
Ninguna Recomend Ninguna  difference
recomend acion de recomend with
acion disminuci acion Recomend
on de acion de
ingesta de disminuci
alcohol on de
ingesta de
alcohol
[958 CI
Cambios en la PAS (CRITICAL OUTCOME: Better indicated by lower values)
293 seriou |serious* |no no undetec | ROOS | 143 150 The mean|The mean
(4 sl3 serious |serious |ted LOW234 cambios en | cambios en
studies) indirect |imprecis due to la PAS in|la PAS in
21 ness ion risk of the control |the
weeks bias, Eroups interventio
inconsiste was n  groups
ncy -4.4 was
mmHg 3.7 lower
(6.1 lower
to 1.3
higher)
Cambios en la PAD (CRITICAL OUTCOME: Better indicated by lower values)
293 serioun |no no no undetec | EDOO | 143 150 The mean|The mean
(4 s34 |serious |serious |serious |ted MODERA cambios en | cambios en
studies) inconsist |indirect |imprecis TE23 la PAD in|la PAD in
21 Ency ness ion due to the control|the
weeks risk of groups interventio
hias was n  groups
-3.8 was
mmHg 3.2 lower
(5 to 14
lower])

1 La aleatorizacion pudo ser catalogada como adecuada en solo un estudio
2 El encubrimiento de la asignacion no fue adecuada en todos los estudios

3 Enmascaramiento de los participantes en dos estudios

4 Los estimados de los efectos varian en forma importante entre los estudios
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10.4 Tratamiento antihipertensivo de mayor intensidad, en pacientes con
diagnostico de HTA de acuerdo con los niveles de riesgo al iniciar este
tratamiento

¢, Cudl es el cambio en los niveles de presion arterial asociado con el aumento del contenido de
potasio en la dieta después de por lo menos un mes en pacientes con diagnostico de
hipertension?

10.4.1 Recomendaciones

24. En personas con HTA se debe recomendar una dieta DASH
Fuerte a favor 0 un consumo diario equivalente de potasio de hasta 4,7 gr
2017 dia como parte del tratamiento anti hipertensivo, siempre
gue no se incurra en riesgo de hiperpotasemia.
Modificada

Calidad de la evidencia alta AAAA

10.4.2 Sintesis de la evidencia

En sintesis del proceso de seleccion de la evidencia, fueron pre-seleccionados 10
metanalisis/revisiones sistematica sin embargo finalmente 2 meta andlisis se aceptaron porque
incluian la mayoria de los estudios previos y presentaban la mejor calidad de evidencia (Ver
Anexo 19 - 2017). En el meta andlisis de Aburto NJ 2013 (99) que cuenta con 37 estudios para
la revision sistematica y 35 para el metanalisis, se analizé que la intervencién fue bastante
similar en los distintos estudios clinicos aleatorizados y documentando que el aumento en la
ingesta de potasio (ingesta diaria entre 90 y 120 mmol diarios) comparado con la ingesta usual
mostrd un efecto significativo en la reduccién de la PAS en reposo (disminucién de 3,49 mmHg,
IC95% 5,15 a 1,82) y de la PAD en reposo (disminucion de 1,96 mmHg, IC 95% 3,06 a 0,86)
(Ver Anexo 19 - 2017).

Finalmente en meta analisis de Binia A del 2015 (100) con suplementacién diaria objetivo entre
30 y 200 mmol de potasio al dia, mostro las estimaciones de efectos muy similares a las
encontradas en el metandlisis de Aburto et al. con un efecto en la presion arterial sistélica de
4,72 mmHg de reduccién (IC95% 7,02 a 2,42) y en la presion arterial diastdlica de 3,48 mmHg
de reduccion (IC95% 5,67 a 1,28). El analisis de subgrupos incluyendo solamente pacientes
hipertensos muestra también una mayor intensidad del efecto con una reduccion de la presion
arterial sistolica de 6,78 mmHg (IC95% 9,29 a 4,27) y de la presion arterial diastélica de 4,65
mmHg (IC95% 7,49 a 1,81).

Balance riesgo-beneficio

La evidencia mostré de forma consistente, beneficio de un consumo alto de potasio, mediante el
uso de dieta DASH o de suplementos nutricionales, solamente en personas con diagnostico de
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HTA, por lo cual el GDG consideré que se debe recomendar la dieta DASH con un consumo
diario de hasta 4,7 mg de potasio como parte del tratamiento antihipertensivo.

Valores y preferencias de los pacientes

Aun cuando ésta recomendacion puede implicar modificaciones en la dieta, el 74% de la
muestra de futuros usuarios, considera que no hay dificultades para su implementacion. Mas
del 70% de los encuestados consideraron que esta es una recomendacion clara y pertinente.

Uso de recursos

El GDG no consideré que recomendar la dieta DASH con un consumo diario de hasta 4,7 mg
de potasio como parte del tratamiento antihipertensivo represente una modificacion en el uso de
recursos de la atencion en salud, sin embargo se deben tener en cuenta estrategias para la
implementacién por parte de los grupos expertos en nutricion.

Viabilidad de la implementacion

El GDG consideré que la implementacién de la dieta DASH es una intervencién viable, sin
barreas identificadas para su implementacion.

10.5 Cambio de PA, cuando se recomienda la intervencién de los estilos de vida en
el contexto de programas estructurados, comparado con estas
recomendaciones hechas fuera de este contexto de atencion.

¢ Cudl es el cambio de PA, cuando se recomienda la intervencion de los estilos de vida en el
contexto de programas estructurados, comparado con estas recomendaciones hechas fuera de
este contexto de atencion?

10.5.1 Recomendacioén

La recomendacion de programas que incluyan intervenciones
£ en dieta y ejercicio se asocia a la disminucion de las cifras de
TA comparadas con no realizar ninguna recomendaciéon. Sin

Punto de buena | embargo, la evidencia actual no puede establecer si existen
practica efectos aditivos al realizar las dos intervenciones o si no existen
diferencias en la realizacion de estas actividades por separado.

10.5.2 Sintesis de la evidencia

La guia NICE identificé seis ECA que evaluaron la eficacia de intervenciones en mdltiples
aspectos de la vida diaria (mediana de participantes por estudio 75, mediana de seguimiento 24
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semanas). Tres de los estudios asignaron a los participantes de los grupos intervencion a
estrategias de dieta y ejercicio similares a las ya descritas. Un estudio evalué una combinacion
de pérdida de peso, actividad fisica y restriccion de sal. Cuatro estudios adicionales no pudieron
ser incluidos por falta de datos. La mayoria de los estudios asigharon los grupos de control a no
realizar ninguna intervenciéon. Un estudio asigné el grupo control a recibir una pildora de
placebo al dia. Tabla 28.

Los participantes asignados a los grupos de tratamiento presentaron una disminucion
significativa de las cifras de TA sistolica y diastolica (5,5 mmHg IC95% 2,3 a 8,8 y 4,5 mmHg
IC95% 2 a 6,9 respectivamente). Sin embargo se identific6 una heterogeneidad significativa
entre los estudios. El estudio publicado por Jacob (1985) no demostré reducciones en las cifras
de TA. El 26% (IC95% 2 a 49%) de los pacientes asignados a los grupos de tratamiento
presentaron una disminucion de al menos 10 mmHg comparado con las cifras previas al
tratamiento. No se encontraron diferencias significativas entre la proporcion de pacientes que
abandonaron las intervenciones en los grupos de tratamiento y control. Debido al bajo nimero
de estudios, la guia NICE no pudo identificar si la combinacion de dieta y ejercicio tenia efectos
aditivos o si la combinacidén no era mejor que la dieta y el ejercicio en forma individual.

Figura 7. Disminucion de la TA. Recomendacion de cambios en multiples aspectos (actividad
fisica, dieta y restricciéon de sal) vs. ninguna recomendacion

Trial Comp. FU N* Systolic BP Diastolic BP
Applegabe, 1882 de 6&m 56 T -
Blumenthal, 2000 de 6m TB ——— ——
Jacoh, 1985 drs &m 57 —r L 3
Kistis, 1982 ders 12w 8 +—B— -
Miller, 2002 des Sw 45 - . [
ODES, 1987 de 1y 110 ] »
Omerallt ‘;.r - A
-2 -10 0 10 10 0 10
ok o e o

1 DerSamonan-Laird Weighled Mean Diflerence
Sysiolc BF. DL= -55 (3% CL -8l 2.3 Qp =007, Siee p =041
Dol BP: DL= 45 (% CE 690 -200 Qp = 0.06; Seesp= 070

+ Corng: Components of InerepnBon, d: dest, ¢ ieecme, ©: reliolion, 5 R Meisclon
Fil): Duraton of foliow up in weeks, monihs o years. and
N: Hembmr rancomessd
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Tabla 28. Tabla de evidencia, cambios en el estilo de vida en el manejo de pacientes con HTA

Pregunta: Se deberia recomendar la realizacién de multiples cambios al estilo de vida vs.
ninguna recomendacion o placebo en pacientes con HTA?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) (6).
Particip |Risk of]Inconsist |[Indirect |[Imprecis|Publicat|Overall Study event rates|Relati |Anticipated absolute
ants bias ency ness ion ion bias |quality of] (%) ve effects
(33) evidence effect | Time frame is 3 meses
0,
lFl‘l;“"“' With With 8)5 % |Risk with Risk
Ninguna Muiltip Ninguna differen
recomenda les recomenda ce with
cion o cambi cion o Multiple
placebo os al placebo s
estilo cambios
de al estilo
vida de vida
(95% CI)
Cambios en la PAS (CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)
364 serious |serious* no no undetect | HEOE  |161 203 - The mean|The
(6 123 serious |serious |ed LOWL234 cambios en|mean
studies) indirectn |imprecisi due to risk la PAS in|cambios
24 weeks ess on of bias, the control|en la
inconsisten groups was|PAS in
cy -1mmHg |the
interven
tion
groups
was
5,5
lower
(8,8 to
2,3
lower)
Cambios en la PAD (CRITICAL OUTCOME; Better indicated by lower values)
364 serious |no serious|no no undetect | PHEE  |161 203 - The mean|The
(6 123 inconsiste |serious serious |ed MODERAT cambios en|mean
studies) ney indirectn |imprecisi El23 la PAD in|cambios
24 weeks ess on due to risk the control|en la
of bias groups was|PAD in
-1,05 the
mmHg interven
tion
groups
was
4,5
lower
(6,9 to 2
lower)

La aleatorizacién fue adecuada en solo dos estudios

El encubrimiento de la asignacion fue inadecuado o no claro en todos los estudios
El enmascaramiento fue adecuado en cuatro estudios

Los estimados de los efectos varian en forma importante entre los estudios

A WOWDNPR
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10.6 Proporcién de pacientes que se encuentran en metas de tratamiento luego de
terapia basada exclusivamente en medidas no farmacoldgicas por al menos 3
meses

¢, Cudl es la proporcion de pacientes que se encuentran en metas de tratamiento luego de
terapia basada exclusivamente en medidas no farmacolégicas por al menos 3 meses,
comparado con afadir un medicamento antihipertensivo?

10.6.1 Recomendaciodn

Débil a favor 25. Se prefiere implementar en todos los pacientes con HTA,
como parte de su tratamiento, modificaciones del estilo de
2017 vida.

10.6.2 Sintesis de la evidencia

Para 2004, la guia NICE identifico cinco ECA y un estudio pseudoaleatorio que evaluaron los
efectos de intervenciones en estilo de vida y el uso de antihipertensivos para el tratamiento de
la hipertension leve a moderada (270 participantes, mediana por estudio 48, mediana de
seguimiento 12 semanas)(84i 88). Tres estudios evaluaron restricciones en el consumo de
sodio y aumento de la ingesta de potasio (84,87,101), un estudio evalué la restriccion cal6rica
(88), un estudio yoga (88) y un estudio terapias de relajacion (85). En tres estudios, el
antihipertensivo comparador fue BB (84,87,88), en dos estudios tiazidas (85,86). Un estudio no
describié el antihipertensivo de control (88). Todos los estudios se realizaron en pacientes sin
historia de lesiobn de érgano blanco (prevenciéon primaria). Solo un estudio no describio la
presencia de lesién de 6rgano blanco al inicio del tratamiento (88). Riesgo de sesgo de los
estudios incluidos

El encubrimiento de la asignacién fue catalogado como no claro o inadecuado en todos los
estudios incluidos. Los métodos de aleatorizacion fueron calificados como no claros en la
mayoria de los estudios. La Unica excepcion fue el estudio de Berglund y colaboradores
quienes asignaron la intervencién con relacién a dia de nacimiento (dia de nacimiento par
asignado a dieta, dia de nacimiento impar asignado a antihipertensivos). En tres estudios, las
evaluaciones de los desenlaces fueron enmascaradas (86,88)en dos estudios no se reportd
claramente si se realiz6 enmascaramiento (85,88) y un estudio no realiz6 enmascaramiento
(84). Las pérdidas fluctuaron entre 0 y 15%. Un estudio no report6 la existencia de pérdidas al
seguimiento (88)
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Tabla 29. Caracteristicas de los estudios incluidos en la pregunta No. 14

C Intervencion/ Aspe’ctgs
Autor Poblacién Comparador Desenlaces metodolégicos
relevantes
I: Sesiones de Yoga
Adultos (35 a 65 2 veces al dia, seis No se reportan las
aﬁoi), pes%_ 53 a | dias alasemana pérdidas al S(_eguimi((ejnto Ini
Murugesan. 81 kg. Media PA | (. Disminucion de | enmascaramiento de la
9 inicial )(grupo Antihipertensivos cifras de PA gvalua}cién de los
intervencion): . esenlaces
rescritos or el
156,5/108,6 Ewédico trataFr)ne (no
se especifica).
Adultos con HTA sin I Sodio Vi
tratamiento (40 a 69 | <95mmol/dia, Distribucién pseudo-
afios). Media de | potasio aleatoria de las
IMC al inicio: 30,4. | >100mmol/dia, Disminucion intervenciones. No se
Berglund. '(\:I;?SFIJ% PA inicial | disminuir  alcohol, mayor al 5% aealizé enTasggragieTto
intervencion): polinsaturadas/ P desenlaces.
152/96 saturadas >0,5
C: Atenolol 50 i
100 mg/dia
Adultos con HTA
(20 a 55 afos). .
. I: Dieta <1000 L Adecuado
MacMahon. Media de IMC al calorias/dia lesm|n30|oSAde enmascaramiento de la
inicio: 32. Media ciiras de y luacié d I
—— C: Metoprolol 100 evajuacion e 0s
PA inicial (grupo| ~* ¥ peso desenlaces.
intervencion): mg/dia
149,8/101,2
Adultos con HTA .
. .| Rendimiento
(media 56,5 afios). | I: Sodio <1500 mg/dia, 4 onia el
Media de d!sml_n_wr alcohol, ejercicio, Adecuado
Kostis IMC al inicio: 28. ejercicio 3- Slsemana | jeles de | enmascaramiento de la
' Media PA inicial | C: Propranolol 40 lipoproteinas, evaluacion de los
(grupo mg c/12 hrs peso y cifras | desenlaces.
intervencion): de PA
162,3/100,7
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. Intervencion/ Aspectgs
Autor Poblacion Comparador Desenlaces metodol6gicos
relevantes
Koopman. Adultos con HTA I: Sodio Disminucion  de| Adecuado _

recién <100mmol/24 hrs| cifras de PA/| €nmascaramiento de
diagnosticada potasio lipoproteinas ~ y| |& evaluacion de los
(60 a 80 afios) >75mmol/24  hrs. | glucemia desenlaces.
PAS 160-220, En participantes
PAD 95-110. con sobrepeso se

Media de IMC al in recomendd dietas

o hipocalérica.
169/_97"0'0' ,2,6',6' C: Clortalidona 25
Media PA inicial mg/dia
(grupo
intervencion):

Adultos con HTA sin | I: Ejercicios de

historia de | relajacion

tratamiento (35 (Benson's No se reportan

a 60 afios) PAS relaxation e medidas de
Goldstein (73). 150 - 165, PAD response). glff:slréic;:,o; de variabilidad (DE o

90 i 105. Media PA| C: Combinaciones varianza)

inicial (grupo| de medicamentos

intervencion): hasta alcanzar

149,8/97,1 metas de PA

La media de edad en los estudios fue menor de 60 afios en la mayoria de los estudios (ver
Tabla 29). Solo un estudio present6é una media de edad al ingreso de 67,7 afios (86). El estudio
de Murugesan y colaboradores no reporté ninguna medida de tendencia central. Los cuatro
estudios realizados con regimenes dietarios reportaron un indice de masa corporal al ingreso
entre 26,6 y 32 kg/m2. En cuatro estudios, la media de PAS al ingreso fue menor de 160 mmHg
(84,85,88,89) y en tres estudios la media de PAD al ingreso fue menor de 100 mmHg (72-74).

Cuatro estudios reportaron datos suficientes para cuantificar la proporciéon de pacientes que
alcanzaron las metas de tratamiento (861 88). Goldstein y colaboradores (89) no publicaron
medidas de variabilidad de los estimados (p. ej. desviacién estdndar o varianza). Murugesan y
colaboradores no publicaron claramente la cantidad de participantes asignados a cada grupo de
tratamiento.

Proporcion de pacientes en metas de tratamiento

Al finalizar el seguimiento, la mediana de pacientes en metas de PAS (<140 mmHg) fue 29% en
el grupo de medidas no farmacoldgicas y 40% en el grupo de antihipertensivos. Asi mismo, la
mediana de pacientes en metas de PAD (<90 mmHg) fue 34% en el grupo de medidas no
farmacologicas y 54% en el grupo de antihipertensivos. Los participantes que recibieron terapia
con medicacion antihipertensiva alcanzaron mas frecuentemente las metas de presion
diastdlica que los participantes que recibieron medidas no farmacoldgicas (RRR 40%, 1C95% 14
a 58%). No se observaron diferencias en la proporciéon de participantes en metas de presion
sistélica entre medidas no farmacolégicas y medicamentos antihipertensivos (RRR 13%, 1C95%
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-42 a 31%, favoreciendo antihipertensivos) (ver Figura 8 y Figura 9). Sin embargo, es
importante resaltar la importante heterogeneidad entre los estudios combinados (prueba de chi
cuadrado para heterogeneidad: p=0,014 y 0,02 para presion sistlica y diastolica
respectivamente). Las diferencias entre las edades de los participantes podrian asociarse a las
diferencias en las proporciones de pacientes que alcanzaron las metas de PAS reportadas por
los estudios (ver Figura 10).

Figura 8. Proporciéon de pacientes en metas de PAS. Medidas no-farmacolégicas vs.
medicamentos antihipertensivos

Estudio Tratamiento Control Riesgo Relativo ponderacién
n/N n/N (1c95%)

MacMahon 13/20 8/18 -l 1.46 (0.80,2,69) 25,2
Berglund 8/28 14/26 -. 0.53 (0.27,1,05) 43,4
Kostis 10/33 3/23 A4 m 2320072752 10,6
Koopman 1/20 7/20 + 0.14 (0,02,1,06) 20,9
Total (1C95%) 32/101 32/87 < 0.87 (0.58,1,31)

) 1

1 1 10

RR

Favorece antihipertensivos Favorece medidas no farmacolégicas

Prueba de heterogeneidad, chi cuadrado = 10,60 (gl. =3) p=0,014

Figura 9. Proporcion de pacientes en metas de PAD. Medidas no-farmacolégicas vs.
medicamentos antihipertensivos

Estudio Tratamiento Control Riesgo Relativo % ponderacion
n/N n/N (1€95%)

MacMahon 8/20 3/18 m 2.40(0.75,7.69) 6.5
Berglund 6/28 20/26 . 0.28 (0.13,0.58) 424
Kostis 11/33 11/23 . 0.70(0.37,1.33) 26.5
Koopman 7/20 12/20 . 0.58 (0.29,1.17) 24.6

Total (IC95%) 32/101 46/87 : 0.60 (0.42,0.86)

1 1 10
RR

Favorece antihipertensivos Favorece medidas no farmacoldgicas

Prueba de heterogeneidad, chi cuadrado =9.79 (g.l. =3) p=0.020
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Figura 10. Relacion entre la media de la edad de los participantes por estudio y la proporcion de
participantes que alcanzan las metas de PAS
90

80 4 == Medidas no farmacologicas

70 4 =

® : :
60 4 : -
: ® .
Porcentaje de 50 A T
participantes en e T :
metas de presion 40 B i T
sistolica (<140 3 e T
mmHg) 30 P9 R?=0,1492
20 =
L Lo
10 - :
H R?=0,9948
0 T
35 40 45 50 55 60 65 70

Media de edad por estudio
Otros desenlaces

En los cuatro estudios que evaluaron regimenes dietarios y ejercicio (84,861 88), los
participantes que recibieron medidas no-farmacol6gicas disminuyeron los niveles de colesterol
total y peso comparados con los pacientes que recibieron medicamentos antihipertensivos.
Aunque la reduccion de colesterol y peso no fueron desenlaces pre-especificados en esta
pregunta, estos cambios se asocian con una disminucion significativa de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular independientemente de la disminucién de la PA. Tabla 30.

En sintesis, existe evidencia contradictoria acerca de los efectos de las medidas no

farmacoldgicas sobre la proporcion de pacientes que alcanzan las metas de TA comparadas
con medicamentos antihipertensivos.
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Tabla 30. Tabla de evidencia, uso de medidas no farmacolégicas en el manejo de pacientes con

HTA

en pacientes con HTA?
Referencia: The National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) (6).

Pregunta: Se deberian utilizar medidas no farmacologicas vs. medicamentos antihipertensivos

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk |Inconsist |Indirect [Impreci [Publica |Overall |Study eventrates (20) |Relat |Anticipated absolute
ants of ency ness sion tion quality ive effects
(33) bias bias of effect | Time frame is 3 meses
E;"““’ z‘"de“‘: With With &5% Risk  with Risk
Antihiperte Medidas Antihiperte difference
nsivos no nsivos with
farmacolo Medidas
gicas no
farmacolo
gicas
(95% CI)
Proporcién de pacientes en metas de PAS (CRITICAL OUTCOME)
188 very |very no serious® |undetec (OO [32/87 32/101 RR  |Study population?
(4 seriou |serious*S |serious ted VERY (36,8%) (31,7%) (0,87 ] .
studies) |s%23 indirect LOW1234 (0,58 | 368 PASper|48 fewer
12 ness 56 to 1000 PAS per
1000
weeks due to 1,31) .
sk of (from 154
bias, fewer to
) ) 114 more)
inconsist
ency, Moderate?
onpreest 397 PAS per|52 fewer
1000 PAS per
1000
(from 167
fewer to
123 more)
Proporcién de pacientes en metas de PAD (CRITICAL OUTCOME)
188 very |[serious* |no no undetec [ PEOO |46/87 32/101 RR |Study population?
(4 seriou serious [serious [ted VERY (52,9%) (31,7%) 0,6 529 PAD|211 fewer
studies) [st23 indirect |imprecis LOW1234 (0,42 |per 1000 PAD per
12 ness ion due to to 1000
weeks risk  of 0,86) (from 74
bias, fewer to
inconsist 307
ency fewer)
Moderate?
540 PAD|216 fewer
per 1000 PAD per
1000
(from 76
fewer to
313
fewer)

El evaluador de los desenlaces estuvo enmascarado en tres estudios
La aleatorizacién y el encubrimiento de la asignacién de las intervenciones no fue adecuado o no reporté
claramente en ninguno de los estudios
Un estudio no realizé una asignacién aleatoria de las intervenciones y la severidad fue mayor en el grupo
de tratamiento que en el grupo control
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4 Heterogeneidad significativa entre los estudios solo parcialmente explicada por las diferencias en edad en
los estudios

Los estimados de los efectos fueron marcadamente diferentes en los estudios

El limite mayor del intervalo de confianza cruza el limite de no efecto

Mediana de los riesgos en los grupos control incluidos en el meta-analisis

~N o o

10.7 Cambio en la PA y la incidencia de efectos secundarios, luego de al menos 3
meses de tratamiento con monoterapia antihipertensiva

¢, Cual es el cambio en la PA y la incidencia de efectos secundarios, luego de al menos 3 meses
de tratamiento con monoterapia antihipertensiva, comparado con esquemas que combinan mas
de un medicamento?

10.7.1 Recomendacioén

Segun la evidencia, combinar un grupo farmacoldgico con otro
diferente es similar a la suma tedrica de los efectos individuales
y en cada caso la terapia combinada es mas efectiva que
aumentar la dosis de un solo medicamento, siendo esto
& estadisticamente significativo. No se identifican efectos
antagonicos de ninguna de las combinaciones de
Punto de buena | antihipertensivos sobre la TA. En el estudio ONTARGET se
practica evaluo tres distintos grupos de tratamiento (telmisartan, ramipril
y combinado), la combinacion de IECA con ARA Il se relacion6
con mayor hipotension sintomatica, ocasionando suspension de
la terapia en 1.7% del total de los pacientes del estudio (406
comparado con 149 pacientes en el grupo de ramipril).

10.7.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sisteméaticas publicadas por Law (90,102) y Wald (ver estrategia
de busqueda, Anexo 12 - 2013). Law y colaboradores realizaron una revision sistematica de
ECA que evaluaron el cambio de PA e incidencia de efectos adversos asociados con el
tratamiento con las cinco principales clases de medicamentos antihipertensivos en monoterapia
y en combinacion (BB/IECA, BB/CA, BB/ARA, BB/TZ, IECA/CA, IECA/TZ, CAIARA, CA/TZ,
ARA/TZ, no se tuvieron en cuenta estudios de combinaciones IECA/ARA). Asi mismo, Wald y
colaboradores realizaron una revision sistemética de ECA de disefio factorial con el fin de
determinar si los efectos de la combinacion de dos antihipertensivos de dos clases diferentes
(BB, IECA, TZ, CA) producian efectos aditivos y si el uso de dos antihipertensivos producia
efectos superiores que el uso de un solo antihipertensivo al doble de la dosis estandar. Ambos
autores excluyeron estudios en pacientes con enfermedad vascular (prevencién secundaria),
sin grupo placebo, titulacion de dosis, menos de dos semanas de duracién y estudios de grupos
cruzados sin asignacion aleatoria de la secuencia (ver Tabla 31). Sin embargo, ninguno de
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estas revisiones evalu6 el efecto de la combinacion de dos antihipertensivos a dosis bajas
(menores a la dosis estdndar) y monoterapia a dosis estandar.

Wald y colaboradores (102) identificaron 6 ECA factoriales que compararon directamente el
efecto de la combinacién de dos antihipertensivos a dosis bajas y monoterapia a dosis regular
(1031 107) (mediana de participantes 62, grupos de tratamiento 8 con una mediana de
seguimiento de 6 semanas. Dos estudios evaluaron la combinacion de TZ y CA (103,106) un
estudio evalué la combinacion de TZ y BB (107) y tres estudios evaluaron la combinacién de TZ
e IECA (102,105).

Segun sus resultados, combinar uno grupo farmacologico con otro diferente es similar a la suma
tedrica de los efectos individuales y en cada caso la terapia combinada fue mas efectiva que
aumentar la dosis de un solo medicamento, siendo esto estadisticamente significativo. No se
identifican efectos antagénicos de ninguna de las combinaciones de antihipertensivos sobre la
TA.

En el estudio ONTARGET se evalué tres distintos grupos de tratamiento (telmisartan, ramipril y
combinado), la combinaciébn de IECA con ARA Il se relacion6 con mayor hipotension
sintomatica, ocasionando suspension de la terapia en 1.7% del total de los pacientes del
estudio (406 comparado con 149 pacientes en el grupo de ramipril) (108).
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Tabla 31. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la pregunta No.15

. Aspectos
. ‘. Intervencién/ pecto:
Estudio Muestra /Poblacion Comparador Desenlaces metodologicos
P relevantes
I: Cualquier
antihipertensivo de .
los siouientes Reducciones en
grup(;gs eﬁ la PA sistolicay No hay descripcién
. . . , diastélica de la calidad
Pacientes incluidos en | monoterapia o - ‘ S
ECA de combinacion: ajustadas al metodolégica de los
C .
o . . lacebo estudios incluidos ni
antihipertensivos Diuréticos, BB, IECA, prLeVlleri‘i'i de del erado de
Law (hipertensos y no). ARA y CA (excepto prevalencis Bl N
. L efectos adversos | heterogeneidad de
2003(80, | Mediana de combinaciones (cualquier las combinaciones
81) seguimiento 4 semanas | IECA/ARA) alquie N ‘ '
reportado, Provee datos
(RIQ90% 2 - 12). C: Placebo, en el y : ,
Media de edad 53 afios | caso de proporcion de importantes del
{4 C a " # . 0 ~ 0
. . articipantes que | efecto ajustadoala
RIQ 90% 43 - 68 intervenciones en be . . s
(RIQ ) terania combinada suspendieronel | dosis utilizaday TA
ap1g . °7% | tratamiento por re-tratamiento
las comparaciones
efectos adversos)
fueron cada uno de
los
., Aspectos
. ‘. Intervencién/ pectos
Estudio Muestra /Poblacion Comparador Desenlaces metodologicos
relevantes
antihipertensivos en
monoterapia
I: Cualquier
antihipertensivo de
los siguientes
rupos en . .,
. . srup . Razoén reduccién
Pacientes hipertensos | monoterapiao
. . T observada/
incluidos en ECA combinacién: esperada si los
factoriales que Diuréticos, BB, IECA, efé)cfc;s c(ie los No hay descripcion
evaluaran el efecto de ARA y CA (excepto 'mtilﬁ ert:ensivos de la calidad
wald dos antihipertensivos combinaciones ;011 acﬁtivos metodolégica de los
d . . . . . .
(91) en monoterapia y en IECA/ARA) qué}n efecto de estudios incluidos ni
o combinacion. Duracién | C: Placebo, en el l';terq ia ] del grado de
del seguimiento: 4a 12 | caso de (‘Lonlbtillljacd'l/ heterogeneidad de
semanas. Edad de los intervenciones en ' o las combinaciones.
.. . . monoterapia al
participantes terapia combinada, .
, . : ~ . doble de la dosis
incluidos: 46 a 71 afios | las comparaciones .
estandar
fueron cada uno de
los
antihipertensivos en
monoterapia

Law y colaboradores identificaron 354 ECA (55.696 participantes, 791 grupos de tratamiento,
354 grupos placebo, mediana por grupo 36 y 32 respectivamente) con una mediana de
seguimiento de 4 semanas (90% de los estudios con medias de seguimiento entre 2 a 12
semanas). Los estudios identificados evaluaron siete de las nueve posibles combinaciones (no
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se identificaron estudios que evaluaran CA/ARA o BB/ARA). Con el fin de determinar la
disminucion de la PA para cada dosis de antihipertensivo, los autores realizaron multiples meta-
regresiones entre las reducciones en la PA observadas (determinadas como la diferencia en la
PA entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo al final del estudio ajustadas por el inverso
de la varianza) y la dosis utilizada en cada estudio (expresada como multiplos de la dosis
estandar).

Wald y colaboradores identificaron 42 estudios (10.968 participantes, mediana por estudio 261)
con una mediana de seguimiento de 6 semanas (90% de los estudios con medias de
seguimiento entre 4 a 12 semanas). Con el fin de determinar si el efecto de la combinacién de
dos antihipertensivos es secundario a una respuesta aditiva, los autores determinaron la razon
entre la respuesta observada y la respuesta esperada para cada clase de antihipertensivo. La
respuesta observada se determind mediante un modelo de efectos aleatorios de la reduccion de
PA en cada estudio (diferencia entre las medias de PA en los grupos de tratamiento y la media
de PA en el grupo placebo al final del estudio). Estas reducciones se calcularon para cada uno
de los antihipertensivos en monoterapia y para sus combinaciones. La respuesta esperada para
cada clase de antihipertensivo se obtuvo de la revision sistematica publicada por Law y
colaboradores (90).

Cambios en las cifras de TA

Todos los grupos de antihipertensivos produjeron reducciones similares en la PA. A dosis
estandar, la reduccion promedio fue 9,1 mmHg (IC95% 8,8 a 9,3) para la presion sistélica y 5,5
mmHg (IC95% 5,4 a 5,7) para la presion diastdlica. Para cada clase de antihipertensivo, el
efecto de la adicién de un segundo medicamento a dosis estandar fue cercano al esperado
(raz6n aproximadamente igual a 1). La razon entre la respuesta observada y la respuesta
estimada para cada combinacién de antihipertensivos fueron TZ mas otra clase de
antihipertensivo 1,04 (IC95% 0,88 a 1,2), BB mas otra clase de antihipertensivo 1 (IC95% 0,76
a 1,24), IECA mas otra clase 1,16 (IC95% 0,93 a 1,39) y CA mas otra clase 0,89 (IC95% 0,69 a
1,09). Estas revisiones no identificaron efectos adicionales o antagonicos de ninguna de las
combinaciones de antihipertensivos sobre la PA.

En los estudios que evaluaron especificamente la combinaciéon de antihipertensivos a dosis
bajas y la monoterapia con antihipertensivos en dosis estandar, los participantes que recibieron
combinaciones presentaron una mayor reduccion de la PAS que quienes recibieron
monoterapia (diferencia ponderada de medias 3,7 mmHg, 1C95% 2 a 5,5). No se identificaron
diferencias significativas en la reduccion de la PAD en pacientes con combinacion de
antihipertensivos a dosis bajas comparadas con monoterapia a dosis estandar (diferencia
ponderada de medias 0,7 mmHg, IC95% -0,1 a 1,6). No se identific6 heterogeneidad
significativa en ninguna de las comparaciones.
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Figura 11. Disminucién de las cifras de PAS con combinaciones de antihipertensivos a dosis bajas
(menores que la estandar) comparada con monoterapia a dosis estandar
Diferencia ponderada

Estudio (afio) N de medias % Ponderacién

(IC 95%)

Zachariah-1 (1993) 272 —.— 4.10(-6.46,-1.74) 56.4
Zachariah-2 (1993) 146 Y 2.00(-8.40,4 40) 7.7

Canter (1994) 56 — 3.20(-8.07,1.67) 13.2
Pool (1997) 64 _-_ 4.40(-8.96,0.16) 15.1
Scholze (1998) 59 - 2.90(-9.37,357) 7.5

Total (IC 95%) 937 <t 3.77(-5.55,-2.00)

| 1
10 0 10
mmHg

Favorece combinacién Favorece monoterapia

Prueba de heterogeneidad chi cuadrado =0.56(g.l. =4) p = 0.967

Figura 12. Disminucién de las cifras de PAD con combinaciones de antihipertensivos a dosis

bajas (menores que la estandar) comparada con monoterapia a dosis estandar
Difere ncia ponde rada

Estudio (afio) N de medias % Ponderacién
(IC95%)
Zachariah-1(1993) 272 -0.40(-1.79099) 40.3
Zachariah-2 (1993) 146 -2.50(4.58-0.42) 17.8
Canter (1994) 56 0.30(3.67307) 6.8
Pool (1997) 64 1.20(-1.95,4.35) 7.8
Scholze (1998) 59 -3.60(-7.75055) 45
Burris-1 (1990) 30 0.20(5.42,5.82) 24
Burris-2 (1990) 30 0.10(5.31,5.51) 2.6
Pordy (1994) 189 ] -0.50(-2.59159) 17.7
Total (IC 95%) 846 <:D -0.78(-1.60,010)
-lID 0 1IG
mmHg

Favorece combinacion Favorece manoterspia

Prueba de heterogeneidad chicuadrado =6.56 (g.1. = 7)p = 0.476
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Tabla 32. Eficacia de dos medicamentos antihipertensivos de grupos diferentes en forma separada
y en combinacidn a dosis estandar (adaptado de Law)

Disminucién promedio [DE) de la presion arterial

[mm Hg) (tratadoes menos placeba)
Tratamiento Sistalica Diastolica
Observada
PFrimer medicamento en monoterapia 7.0 (4] 21 (0,3)
Segundo medicaments en monoterapia 8.100.3) 2.6 (0,3)
Combinaricn del primer y segundo medicamento 14,6 (0,5) 8.5 (04)
Esperada
Suma del primer ¥ segundo medicamento en 151 8.7
monoterapia ! '
Diferencia enfre lo observado v lo esperado [IC25%) L5 [-12a04) -0,1 (-1,0a08)

En resumen, el efecto de la combinacion de dos antihipertensivos causa una reduccion similar a
la suma de sus efectos en monoterapia. No se identificaron efectos adicionales o antagonicos
de ninguna de las combinaciones de antihipertensivos sobre la TA.

Tolerabilidad y efectos secundarios

Law y colaboradores, establecieron datos sobre efectos adversos en 313 de los 354 ECA
identificados. La prevalencia de los sintomas reportados fluctué de acuerdo a las caracteristicas
de cada estudio (método de recoleccién de datos, frecuencia de seguimientos, etc.) y a que
sistematicamente los individuos susceptibles no fueron incluidos (p. ej. pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica no fueron reclutados por la mayoria de ECA de
betabloqueadores).

Los sintomas reportados mas frecuentemente en los grupos de intervencion fueron en el grupo
de TZ: mareo e impotencia, en el grupo de BB: fendbmeno de Raynaud y fatiga, en el grupo de
IECA: tos y en el grupo de CA enrojecimiento facial, edema maleolar, cefalea y mareo.

En forma similar, esta revision determind la proporcién de participantes que abandonaron el
tratamiento por efectos adversos. En ECA de betabloqueadores, 0,8% (IC95% 0,3 a 1,4%) mas
participantes en el grupo de intervencién que en el grupo placebo suspendieron el tratamiento
debido a efectos adversos. En el caso de los CA, 1,4% (IC95% 0,4 a 2,4%) mas participantes
suspendieron el tratamiento que en el grupo placebo. En los grupos de TZ, IECA y ARA, las
diferencias en la suspension del tratamiento en los participantes del grupo de intervencion y el
grupo placebo no fueron significativas.

En el caso de los estudios que evaluaron combinaciones de antihipertensivos, Law y
colaboradores identificaron 50 ECA, de los cuales 33 reportaron efectos adversos. En los
grupos asignados a monoterapia, 5,2% (IC95% 3,6 a 6,6%) mas pacientes en los grupos de
intervencion que en los grupos placebo reportaron efectos adversos. En forma similar, en los 33
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grupos de tratamiento asignados a combinaciones de antihipertensivos, 7,5% (IC95% 5,8 a
9,3%) mas pacientes reportaron efectos adversos (25% menos que la esperada por la suma de
los efectos adversos de sus monoterapias). La proporcion de pacientes que experimentaron
sensacion vertiginosa fue superior en los grupos de combinaciones de antihipertensivos que en
los grupos de monoterapia (2,0% y 0,2% comparado con placebo respectivamente, p=0,03). Lo
anterior podria explicarse por las dosis mas bajas de antihipertensivos utilizadas en la mayor
parte de los estudios de combinaciones de medicamentos y por efecto directo de la mayor
reduccion de la PA en pacientes en terapia combinada.

En conclusion, la incidencia de efectos adversos en pacientes tratados con combinaciones de
antihipertensivos son menores que los esperados por la suma de los efectos adversos de los
medicamentos en monoterapia. No se identific6 un incremento en la incidencia de efectos
adversos con ninguna de las combinaciones de antihipertensivos.

10.8 Incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados,

luego de al menos 2 afios de tratamiento con distintas modalidades de
monoterapia

¢,Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados, luego de al
menos 2 afos de tratamiento con distintas modalidades de monoterapia, comparado con
tratamientos que combinan medicamentos antihipertensivos?

10.8.1 Recomendaciones

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular

La utilizacién de antihipertensivos en monoterapia en pacientes
con media de TA menor a 160/90 mmHg y terapia combinada
& en pacientes con media de TA mayor, se asocia a una
disminucion del riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad
Punto de buena | cerebrovascular. Con excepcion de un probable efecto mayor
practica de los calcio-antagonistas en la prevencion de la enfermedad
cerebrovascular, no existen diferencias en el beneficio obtenido
con los diferentes tipos de antihipertensivos.

Falla cardiaca

Todas las clases de antihipertensivos utilizados en monoterapia
& y en combinacion reducen en forma similar el riesgo de

desarrollo de falla cardiaca frente a terapias con placebo.
Punto de buena

practica
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Deterioro de la funciéon renal

26.Se recomienda, en el momento del diagnéstico, en
pacientes con cifras de tension arterial sistdlica mayor o
Fuerte a favor igual a 160mmHg o tension arterial diastélica mayor o igual
2013 a 100mmHg, considerar el inicio del tratamiento con
combinacion de familias de antihipertensivos (excepto la
combinacion de IECA y ARA ).

27. Debe preferirse, en pacientes que no han logrado las metas
de presion arterial con monoterapia a dosis estandar, el
tratamiento  con  combinacion de  familias de
antihipertensivos (excepto la combinacion de IECA y ARA
I), sobre el aumento de la dosis de un solo agente.

Débil a favor

2013

10.8.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sisteméticas publicadas por Turnbull (109) y Law (110) (ver
Anexo 12 - 2013). Turnbull y colaboradores, en un registro planeado prospectivamente de datos
individuales de pacientes incluidos en ensayos clinicos, evaluaron los efectos de terapias
basadas en diferentes grupos de antihipertensivos en monoterapia y en combinacién sobre
eventos cardiovasculares mayores. Los estudios seleccionados se realizaron en pacientes con
HTA, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, enfermedad arterial oclusiva crénica, ECV o
enfermedad renal. Se excluyeron estudios en pacientes con infarto agudo del miocardio o falla
cardiaca, seguimientos menores a 1.000 pacientes-afio o publicados antes de 1995. En una
revision sistematica de ECA, Law y colaboradores cuantificaron la eficacia de cada clase de
antihipertensivo en la prevenciéon de eventos vasculares mayores, comparada con pacientes en
grupos placebo u otra clase de antihipertensivo. Esta revision evalud adicionalmente la eficacia
de la asignacion de personas a diferentes metas de PA en la prevencion de eventos vasculares
mayores. Los autores incluyeron estudios independientemente del rango de edad, estado de
salud, TA pre-tratamiento o uso de otras medicaciones. Solo se excluyeron estudios en
pacientes con falla renal, menos de cinco eventos por grupo, duracibn menor de 6 meses 0
asignacion no aleatoria del tratamiento.
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evaluadas en la pregunta No. 16

Estudio Pobladén Intervencion/ Desenlaces Aspectosmetodolbgicos
Comparador relevantes
I: Cualquier
antihipertensivo  de
Personas con PA | los siguientes grupos Aungue se identificaron
alta. No se | en monoterapia o0 estudios de
incluyeron estudios | combinacion: Desenlaces combinaciones de
de antihipertensivos | Diuréticos, BB, IECA,| cardiovasculares | medicamentos frente a
para otras | ARA y CA (excepto| mayores: ECV, | monoterapia, los
indicaciones (p. ej. | combinaciones enfermedad estudios identificados
enfermedad IECA/ARA) coronaria, falla | no incluian los
Turnbull | coronaria o falla | C: Placebo, en el cardiaca o muerte | medicamentos en
cardiaca). Media de | caso de regimenes| de origen | monoterapia en la
seguimiento en los | basados en IECA Y| cardiovascular combinacion. Se
estudios individuales | CBs, los incluyeron estudios que
2 a 8,4 afos. Media | comparadores fueron comparaban esquemas
de edad en el |regimenes basados sin el medicamento (p.
momento de la | en betabloqueadores €j. no- intervencion
aleatorizacién 65 |0 control)
anos diuréticos, en el
caso de ARA, el
comparador fueron
esquemas sin ARA.
También se
compararon
estudios de IECA y
CBs.
I: Cualquier esquema
antihipertensivo
basado en uno de
los siguientes
grupos en
monoterapia o | Enfermedad
Personas con PA alta | combinacion: coronaria; IAM | Se excluyeron estudios
o] normal. Se | Diuréticos, BB, | fatal o no-fatal, | con menos de 5
excluyeron estudios | IECA, ARA y CA | muerte cardiaca | eventos registrados y
en pacientes con | (excepto subita. tratamientos por menos
Law falla renal croénica. | combinaciones Enfermedad de 6 meses. No hay
Media de edad en el | IECA/ARA) cerebrovascular: | descripcion de la
momento de la | C: Placebo, en el | hemorragicos o | calidad metodoldgica
aleatorizacion 64 | caso de estudios de | isquémicos de los estudios
aflos, Media de | combinaciones, otro incluidos

seguimiento 4 afios

antihipertensivo en
monoterapia
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Turnbull 'y colaboradores identificaron 29 ECA (162.341 participantes, 41 pares de
comparaciones, mediana por comparacion 1.700) con una mediana de seguimiento 4,1 afios
(medias de seguimiento por estudio entre 2 a 8,4 afios). Cuatro estudios evaluaron terapias
antihipertensivas basadas en ARA versus terapias de control sin ARA. Los estudios restantes
compararon terapias basadas en IECA, CA, TZ o B y terapias de control (placebo u otra clase
de antihipertensivo)

Law y colaboradores identificaron 147 ECA (464.164 participantes, 167 pares de
comparaciones, mediana por comparacion 1.012) con una media de seguimiento de 4 afios.
Los autores no identificaron estudios adicionales a los encontrados por Turnbull y
colaboradores que evaluaran comparaciones de medicamentos en monoterapia y combinacion
de antihipertensivos. Debido a la alta proporcion de pacientes que no continuaron en los
tratamientos asignados inicialmente (20 a 47% de los participantes), la frecuente utilizacion de
co-intervenciones y el amplio espectro de dosis utilizadas, los autores de esta revision
calificaron los resultados de los estudios identificados como no confiables para establecer los
efectos de los antihipertensivos sobre el riesgo de eventos vasculares mayores.

Law y colaboradores utilizaron una aproximaciéon basada en estudios de seguimientos mas
cortos (y menor riesgo de sesgo) e inferencias utilizando los resultados de un meta-analisis de
estudios observacionales publicado previamente(111). Para tal fin, primero se determiné la
magnitud de la disminucién de las cifras de PA para cada clase de antihipertensivo. Estos datos
se extrajeron de un meta-andlisis de ECA de antihipertensivos con dosis fijas y con una
mediana de seguimiento de 4 semanas publicado previamente. El efecto de los
antihipertensivos sobre los desenlaces vasculares mayores fue estimado mediante la aplicacion
de las reducciones de PA por clase de antihipertensivo en los coeficientes de regresion de
eventos vasculares y cifras de PA obtenidos por el meta-andlisis de estudios observacionales.
Los resultados fueron validados comparando el efecto estimado (ajustando por la proporcién de
pacientes que no recibié el tratamiento asignado) con el efecto observado en los ECA
identificados por la revision sistemética.

No se encontraron revisiones sistematicas de ECA que compararan la eficacia de la terapia
antihipertensiva en monoterapia y combinada en la reduccion de marcadores de deterioro de la
funcién renal en pacientes sin antecedente de diabetes mellitus o enfermedad renal establecida
(ver estrategia general de busqueda, seccion 11.2.3.4). Por este motivo, se realizé una revision
de estudios primarios para identificar ECA que compararan el efecto de antihipertensivos en
monoterapia y en combinacién sobre marcadores de deterioro de la funcion renal (ver estrategia
de busqueda, marcadores de deterioro de funcién renal). Se excluyeron estudios de menos de
dos afios de duracion, estudios que incluyeran exclusivamente pacientes con DM o falla renal
establecida y estudios de grupos cruzados sin asignacion aleatoria de la secuencia.
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Mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular

Turnbull y colaboradores identificaron ocho estudios que evaluaron el efecto de los IECA vy los
CA comparados con terapias con placebo y cuatro estudios que evaluaron el beneficio de las
terapias basadas en ARA frente a terapias sin ARA en la reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares mayores y mortalidad de origen cardiovascular. Las terapias basadas en IECA
y CA comparadas con terapias con placebo demostraron una disminucién significativa del
riesgo de eventos cardiovasculares mayores y mortalidad de origen cardiovascular (RRR: 22 y
18%, 20 y 12% respectivamente). Asi mismo, las terapias basadas en ARA demostraron una
reduccién significativa del riesgo de eventos cardiovasculares comparadas con terapias sin ARA
(RRR: 10% IC95% 4 a 17%). Solamente las terapias basadas en IECA se asociaron a
disminuciéon de la mortalidad total frente al placebo (RRR 12% IC95% 4 a 19%). No se
encontraron diferencias significativas en la reduccién de la mortalidad total en pacientes
asignados a terapias basadas en ARA o CA comparadas con terapia convencional o placebo
respectivamente.

Al comparar terapias basadas en IECA y terapias basadas en TZ/BB (6 estudios), no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores y
mortalidad de origen cardiovascular (RRR 2% IC95% -2 a 7%, RRR 3% IC95% -5 a 11%,
respectivamente). De igual manera, al comparar terapias basadas en CA y terapias basadas en
TZ/BB (9 estudios), no se encontraron diferencias significativas en la incidencia de mortalidad
de origen cardiovascular (RRR 5% IC95% -3 a 13%, respectivamente). Sin embargo, en
personas que recibieron CA se identific6 un aumento limitrofe del riesgo de eventos vasculares
mayores en comparacion con los que recibieron TZ/BB (RRR 4% IC95% 0 a 9%).

En personas sin historia de enfermedad vascular, Law y colaboradores identificaron una
reduccién significativa del riesgo de mortalidad total en los participantes asignados a metas de
PA bajas comparados con los participantes asignados a metas de PA alta (mediana de
141,6/81,5 y 151,5/86 mmHg para estudios de monoterapia, 144/87,9 y 180/98 mmHg para
estudios de combinaciones de antihipertensivos en los grupos de PA baja y PA alta
respectivamente, RRR 11% IC95% 5 a 16%). Esta reduccion se mantuvo para personas con
historia de enfermedad coronaria y ECV asignados a PA baja (RRR 14% IC95% 5 a 16%, RRR
9%, IC95% -1 a 17%, respectivamente).

En conclusién, el control de cifras de PA con monoterapia o terapia combinada se asocia a
disminucién del riesgo de mortalidad total en personas con y sin historia de enfermedad
vascular.

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular

Turnbull y colaboradores identificaron nueve estudios que evaluaron el efecto de los IECA y los

CA comparados con terapias con placebo y cuatro estudios que evaluaron el beneficio de las
terapias basadas en ARA frente a terapias sin ARA en la reduccion del riesgo de enfermedad
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coronaria y ACV. Las terapias basadas en IECA y CA comparadas con placebo demostraron
una reduccion significativa del riesgo de enfermedad coronaria y ECV (RRR 20 y 28%, 38 y
22%, respectivamente). De igual manera, las terapias basadas en ARA se asociaron a una
disminucion significativa del riesgo de ECV comparado con terapias sin ARA (RRR 21% IC95%
10 a 31%).

No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de enfermedad coronaria en los
estudios que compararon terapias basadas en ARA y terapias de control (RRR 4% IC95% -9 a
15%).

Turnbull y colaboradores identificaron cinco estudios que evaluaron la efectividad de la
combinacién TZ/BB en comparacién con terapias basadas en IECA en la reduccién del riesgo
de ECV y enfermedad coronaria. Los autores identificaron una reduccion limitrofe del riesgo de
ECV en los pacientes con terapias basadas en TZ/BB en comparacion con los pacientes en
terapias con IECA (RRR 9% IC95% 0 a 18%). De igual manera, en nueve estudios que
evaluaron la efectividad de las terapias basadas en CA en comparacién con terapias basadas
en TZ/BB, las terapias basadas en CA se asociaron a una disminucion limitrofe del riesgo de
ACV (RRR 7% I1C95% 0 a 14%). No se identificaron diferencias significativas en el riesgo de
enfermedad coronaria en personas que recibieron IECA o que recibieron CA en comparacion
con personas que recibieron TZ/BB (RRR 2% IC95% -5 a 9%, favoreciendo IECA, RRR 1%
IC95% -8 a 6%, favoreciendo TZ/BB respectivamente). Sin embargo, es importante resaltar que
independientemente de la clase de antihipertensivo (en monoterapia o en combinacion), los
autores identificaron una relacion directa entre la diferencia en la PA alcanzada entre los grupos
de tratamiento y control y disminucidn del riesgo de desenlaces vasculares mayores (excepto
falla cardiaca).

Law y colaboradores demostraron que en pacientes sin historia de enfermedad vascular, las
cinco principales clases de medicamentos antihipertensivos fueron igualmente efectivos en la
reduccién de riesgo de enfermedad coronaria y ECV comparados con placebo y con otras
clases de antihipertensivos. La Unica excepcion fue los CA. En 25 estudios que evaluaron la
eficacia de los CA en la reduccion del riesgo de ECV, los autores identificaron una reduccion
adicional del riesgo en personas que recibieron CA en comparacion con las que recibieron otras
clases de antihipertensivos (RRR: 9%, 1C95% 2 a 16%). La informacién proveniente de estudios
que asignaron los grupos de tratamiento a diferentes metas de PA evidencié una importante
disminuciéon del riesgo de enfermedad coronaria y ACV en pacientes en monoterapia y
combinacién de antihipertensivos. En 65 estudios basados en monoterapia, los pacientes
asignados al grupo de intervencion (mediana de las diferencias por estudio entre los grupos de
intervencion y control de 6,5/4 mmHg, media de PA pre-tratamiento 140/81 mmHg) presentaron
una reduccion significativa del riesgo de enfermedad coronaria y ACV comparados con
pacientes que recibieron placebo (RRR 15% IC95% 11 a 19% y RRR 27% IC95% 20 a 34%,
respectivamente). Asi mismo, en ocho estudios basados en combinaciones de
antihipertensivos, los pacientes asignados al grupo de intervencion (mediana de las diferencias
por estudio entre los grupos de intervencion y control de 18,7/10,4 mmHg, media de PA pre-
tratamiento 160/91 mmHg) presentaron una reduccion del riesgo de enfermedad coronaria del
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25% (IC95% 9 a 38%) y ECV de 41% (IC95% 31 a 50%) comparados con pacientes que
recibieron placebo.

Al analizar el efecto de los antihipertensivos sobre los resultados de los estudios
observacionales, se observa una reduccién del riesgo de eventos vasculares mayores con el
uso de antihipertensivos desde cifras de presion sistélica de 110 mmHg y presion diastélica de
70 mmHg. La Figura 13 y Figura 14 cuantifican los efectos de la monoterapia y la combinacién
de tres antihipertensivos a la mitad de la dosis estandar sobre el riesgo de enfermedad
coronaria y ECV. En una persona de 60 a 69 afios con una presion sistolica pre-tratamiento de
150 mmHg y una presién diastolica pre-tratamiento de 90 mmHg, el uso de un antihipertensivo
a dosis estandar reduce el riesgo de enfermedad coronariay ECV 24 y 33% respectivamente. A
la mitad de la dosis estandar, tres medicamentos duplicarian este efecto con una reduccion del
riesgo de enfermedad coronariay ECV de 45y 60%.
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Figura 13. Reduccion en laincidencia de enfermedad coronariay ACV en relacién con la
reduccién en la presion sistélica de acuerdo a la dosis y combinacién de medicamentos, presién
sistélica pre-tratamiento y edad (tomado de Law y colaboradores (110))
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Figura 14. Reduccion en laincidencia de enfermedad coronariay ACV en relacién con la
reduccién en la presion diastdlica de acuerdo a la dosis y combinacion de medicamentos, presion
diastolica pre-tratamiento y edad (tomado de Law (110))
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En conclusion, la utilizacion de antihipertensivos en monoterapia en pacientes con media de TA
menor a 160/90 y terapia combinada en pacientes con media de TA mayor, se asocia a una
disminucion del riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular. Con excepcion
de un probable efecto mayor de los CA en la prevencion de la enfermedad cerebrovascular, no
existen diferencias en el beneficio obtenido con los diferentes tipos de antihipertensivos.

Falla cardiaca

Las revisiones sistematicas publicadas por Turnbull y Wald evaluaron en forma independiente la
eficacia de los antihipertensivos en la disminucién del riesgo de desarrollo de falla cardiaca
(definida como nuevo diagnéstico, hospitalizacion o muerte asociada a falla cardiaca). Law y
colaboradores identificaron 64 ECA que evaluaron el beneficio de diferentes metas de PA
(mediana de las diferencias de PA entre los grupos de tratamiento y grupo control al final del
seguimiento: 6,5/4 mmHg, excluyendo pacientes con antecedente de enfermedad coronaria al
inicio) y 31 ECA que evaluaron diferencias entre clases diferentes de antihipertensivos en el
riesgo de desarrollo de falla cardiaca. En los estudios que evaluaron el beneficio de diferentes
metas de PA, todas las clases de antihipertensivos se asociaron a una disminucién similar del
riesgo de desarrollar falla cardiaca (CA: RRR 19% IC95% 6 a 31%, TZ: RRR 41% IC95% 22 a
55%, BB: RRR 23% IC95% 13 a 31%, IECA: RRR 26% IC95% 19 a 32%, ARA: RRR 18%
IC95% 8 a 27%). Sin embargo, en 21 estudios que evaluaron la eficacia de los CA en la
prevencion de falla cardiaca, los CA fueron menos eficaces que otras clases de
antihipertensivos (RRR 22% IC95% 10 a 35%, favoreciendo otras clases de antihipertensivos).
No se encontraron diferencias entras las diferentes clases de antihipertensivos en la prevencion
primaria (prevenir nuevos diagndésticos) o secundaria (prevencion de hospitalizaciones o muerte
por falla cardiaca).

Turnbull y colaboradores, evaluaron asi mismo el riesgo de desarrollar falla cardiaca en 7
estudios de participantes asignados a tratamiento con CA y TZ/BB. Los autores identificaron un
menor riesgo de desarrollo de falla cardiaca en pacientes asignados a TZ/BB comparados con
los pacientes asignados a CA (RRR 33%, IC95% 21 a 47%). No se identificaron diferencias
entre los pacientes asignados a IECA o TZ/BB (RRR 7%, 1IC95% -4 a 19%). Sin embargo, la alta
frecuencia de reporte de edema maleolar en los pacientes que recibieron CA (4,8 a 8,2%)
podria asociarse a mayor reporte de falla cardiaca en esta

Deterioro de la funcién renal

Solamente un estudio publicado por Bakris y colaboradores (95) evalué el desarrollo de
desenlaces renales en pacientes con combinaciones de medicamentos antihipertensivos con
una media de seguimiento de 2,9 afios (DE 0,4). El estudio (95) evalué la efectividad de las
combinaciones de benazepril/ amlodipino y benazepril/ HCTZ en 11.506 participantes con
hipertension y alto riesgo de eventos cardiovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad
arterial periférica, enfermedad cerebrovascular o hipertrofia del ventriculo izquierdo). Del total
de participantes, 4.272 (37,1%) no tenian historia de DM o falla renal establecida. Un sub-
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estudio planeado en forma prospectiva, evalué el tiempo al desarrollo de enfermedad renal en
cada uno de los grupos de tratamiento (definida como aumento del doble de la creatinina de
ingreso, enfermedad renal terminal o requerimiento de didlisis cronica). En los andlisis por
intencion de tratamiento, 113 (1,97%) pacientes en el grupo de benazepril/amlodipina y 215
(3,73%) en el grupo de benazepri/HCTZ desarrollaron el desenlace renal combinado (HR 0,52,
IC95% 0,41-0,65). No se encontraron diferencias en las cifras de PA durante el seguimiento
entre los grupos de tratamiento.

Otros estudios de menor tamafio y hasta un afio de seguimiento han encontrado una
disminucién de la excrecibn urinaria de albumina en pacientes no diabéticos con
microalbuminuria con las combinaciones de CA/ARA, CA/IECA y BB/IECA al compararlos con
monoterapia de algunos de los dos medicamentos. Sin embargo, es importante resaltar que las
comparaciones indirectas (en el caso de los estudios de CA/IECA) y pérdidas cercanas al 40%
(en el caso del estudio de BB/IECA) amenazan la validez de estos resultados.

En conclusion, la evidencia de la efectividad de la combinacién de antihipertensivos en la
disminucién del riesgo de deterioro de la funcién renal en comparacién con el tratamiento con
monoterapia es escasa. En pacientes no diabéticos sin evidencia de falla renal previa, la
evidencia disponible no permite establecer la existencia de diferencias en la prevencion del
dafio renal entre ninguna de las combinaciones de antihipertensivos y la monoterapia.

Tabla 34. Caracteristicas principales de los ECA incluidos en la pregunta No. 16. Riesgo de
deterioro de la funcién renal
(ver tabla de desenlaces)

Estudio Pobladén Intervendon/ Desenlaces Ai\s_pectos
CGomparador metodoldgicosrelevantes
Progresion de la
enfermedad renal: | No hubo diferencias en
Pacientes mayores de 55 doblamiento de la | el control de cifras de
afios con alto riesgo de creatinina sérica o | PA en los dos grupos de
eventos vasculares enfermedad renal | tratamiento. Solo 37%
mayores enfermedad . . terminal, (4.272
cor)(;naria, ( acv, | " | g.ef'azem"’ (TFG<15/ml/1,73 pacientes) de la
ACCOMPLISH enfermedad renal crénica, aCmBoer',g'an il HCTZ m2 o necesidad de | cohorte total no tenian
enfermedad arterial ' P dialisis), mortalidad | antecedentes de
periférica o diabetes) cardiovascular y enfermedad renal o DM
mortalidad total
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Estudio Pobladén Intervencion/ Desenlaces As_pectos
Gomparador metodoldgicosrelevantes
indice Disminucién no

cardiotoracico en | significativa de la
RX de térax, razon | excrecion de albumina

albdmina- en el grupo de

crelatir:jing, § | amlodipino (pre- |post).

Pacientes con hipertension . . velocidal e la | No se realizaron

Ichihara arterial en tratamiento con :5|Amlgd,'%(g ARB C: onda de pulso, | comparaciones directas
ARB acebo espesor intima- | entre los niveles de

media  carotideo, | excrecion de albumina
monitoria de PA 24 | entre los dos grupos
hrs ambulatoria

Pacientes no diabéticos Raz’éqcreatining- ) Qism!nugién
con hipertension arterial albumlna urinaria, S|gn|f|c.e§t|va de .Ia
Ichihara en tratamiento con CA sin | |- Candesartan/ CA velocidad de la ondal excrecion de albumina
control de PA C: Placebo/ CA de pulso, espesof en el grupo de
intima- medial candesartan (pre- post).
carotideo, No se realizaron
monitoria de PA comparaciones directas
24 hrs entre los niveles de
ambulatoria excrecion de albumina
entre los dos grupos
Pacientes no diabéticos
con hipertension arterial Disminucion significativa
controlada con 2 o mas de la excresion de
antihipertensivos, albumina en los grupos
pacientes con PA no de intervencion (pre-
controlada con O 2 post). No se realizaron
antihipertensivos, Medicion de la | comparaciones directas
pacientes no diabéticos o masa ventricular por | entre los niveles de
diabéticos contr_olados con | . ~arvedilol/ lisinopril, ecocardiqgrama y | excrecion de albumina
HTA  recientemente atenolol/ lisinopril resonancia entre los dos grupos. No
Miller (98). diagnosticada sin | isinopril magnética, razén | S descarta efectos
tratamiento farmacolégico. ' creatinina- albumina | mediados por las
Evidencia de Hipertrofia urinaria diferencias en el control
ventricular izquierda de la PA

(doppler con
ecocardiograma).
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Tabla 35. Tabla de evidencia, eventos cardiovasculares con IECA vs. Diuréticos +
Betabloqueadores

Pregunta: Se deberia utilizar IECA vs. Diuréticos + betabloqueadores en pacientes con HTA?
Referencia: Turnbull (92)

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk |Inconsist |Indirect |Impreci |Publica [Overall |Study eventrates (%) [Relati|Anticipated absolute

ants of bias | ency ness sion tion quality ve effects
(33) bias of effect | Time frame is 2 arios
i 0,

Eg“"w EV'dem With With %5’5 Risk  with Risk
Diuréticos + IECA Diuréticos + differe
betabloquea betabloquea nce
dores dores with

1IECA
(95% C

)

Enfermedad cerebrovascular (CRITICAL OUTCOME)

46553 serious | no serious|serious* |serious® |undetec |[PHEOE [1178/26358 984/201(RR Study population

(5 123 inconsiste teds e (4,5%) a5 1,09
studies) ney VERY 49%) |1 to 45 ECV per|4 more
5 years LOWL23. 118) 1000 ECV
45,6 per
1000
f:;li :)Of (from 0
bias, more
indirect :ﬁore] 8
ness, Moderate
;E;ptems 44 ECV per|4 more
1000 ECV
per
1000
(from 0
more
to 8
more)

Enfermedad coronaria (CRITICAL OUTCOME)

46553 serious|no serious|serious* |[serious® |undetec |fEOES |1658/26358 1172/20|RR Study population

(6 123 inconsiste teds S (6.3%) 195 0,98 o3 CAD 1
studies) neys VERY (58%) |(0.91 000 per : '
4',95 LOWL23 to CO?A\'\I;E‘I
years 156 1,05)
due to EEI{'}O
risk  of o ‘
bias, 1E IOIIl‘
indirect ewel
to 3
ness,
. more)
imprecis
ion Moderate

62 CAD per|1
1000 fewer
CAD
per
1000
(from 6
fewer
to 3
more)
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Falla Cardiaca (CRITICAL OUTCOME)

31150 no no serious|serious* |serious® |undetec |G |809/18652  547/124|RR Study population

(3 serious | inconsiste teds (=] (4.3%) 98 1,07 13 HF T3 -
studies) [risk of|ncy LOW#%s6 (44%) |(0.96 1o 00 per H;_nmez
4,1 years |bias due to to per
indirect 1,19) ELfOOD )
TOm
;:Ei)?ecis fewer
. to 8
ion
more)
Moderate

43 HF per|3 more
1000 HF per
1000
(from 2
fewer
to 8
more)

Muerte de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)

47430 serious | no serious|serious* |serious® |undetec (OO |1440/26799 1061/20|RR Study population

(6 123 inconsiste ted e (5,4%) 631 1,03
studies) ncy VERY (51%) |(095 |54 CD per|2more
4,95 LOWL23 to 1000 CD per
years 45 1,11) 1f900 .
due to (from 3
risk  of :i“’f'-l' ;
bias,
indirect more)
hess, Moderate
;Ei]pleﬂs 53 CD per|2 more
1000 CD per
1000
(from 3
fewer
to 6
more)

1 Solo el estudio ALLHAT realiz6 enmascaramiento en pacientes y cuidadores y evaluadores, los otros
estudios solo enmascararon los evaluadores de los desenlaces

2 CAPP, UKPDS-2 y AASK no realizaron encubrimento adecuado de la asignacion o esta no se reportd
claramente, adicionalmente no se report6 en forma clara el método de aleatorizacion.

3 El estudio STOP tuvo pérdidas al seguimiento mayores del 20%

4 Todos los estudios fueron realizados en pacientes con alto riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares

5 El limite mayor del intervalo de confianza estimado se aproxima al limite de no diferencia

6 Solo se incluyeron estudios que estaban registrados
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Tabla 36. Tabla de evidencia, eventos cardiovasculares con Calcioantagonistas vs. Diuréticos +
Betabloqueadores

Pregunta: Se deberia utilizar Calcioantagonistas vs. Diuréticos + betabloqueadores en pacientes
con HTA?
Referencia: Turnbull (92).

Quality assessment Summary of Findings

Partici [Risk |Inconsis |Indirect|{Imprec |Public |[Overall |Study eventrates (%) Relat | Anticipated absolute
pants |of tency ness ision ation |quality ive |effects
(33) bias bias of effec | Time frame is 2 aiios
Follow eviden t
up ce With With (95% Risk with Risk
Diuréticos Calcioantag cn Diuréticos difference
+ onistas + with
betablogue betabloque Calcioantag
adores adores onistas
(95% CI)
Enfermedad cerebrovascular (CRITICAL OUTCOME)
68449 |seriou |no serious? |serious® |undete |HEOE |1358/3741 999/31031 [RR |Study population
9 123 i ted s 8 3,29 0,93
S serious e © (3,2%) 36 ACV per|3 fewer ACV
studies) inconsist VERY |(3,6%) (0,86 1000 1000
4 years ency Low23 to 1) per
45 (from 5
due to fewer to 0
risk of more)
bias, Moderate
indirect
ness, 36 ACV per |3 fewer ACV
impreci 1000 per 1000
sion (from 5
fewer to 0
more)
Enfermedad coronaria (CRITICAL OUTCOME)
68449 [seriou [no serious* |serious’® |undete |BOEO [1840/3741 1394/31031|RR |Study population
(9 sb23  |serious cted S) 3 (4,5%) 1,01
studies) inconsist VERY |(4,9%) (0,94 49 CAD per| 0 more CAD

1000 per 1000
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4 years ency LOW123 to (from 3
4S5 1,08) fewer to 4
due to more)

Lllsj; of Moderate

indirect 49 CAD per|0 more CAD
ness, 1000 per 1000
impreci (from 3
sion fewer to 4

more)

Falla Cardiaca (CRITICAL OUTCOME)

53159 |seriou |no serious* [no undete |BPHE [850/29734 732/23425 |RR |Study population
(7 . sl2 §et‘i011§ :seriousl cted e s (2,9%) (3,1%) 1,33 29 HF per|9 more HF
studies) inconsist impreci LOwWi (1,21
. 1000 per 1000
4 years ency sion due to to o 6
risk  of 1,47) (from
bi more to 13
ias, i
indirect more)
ness Moderate

28 HF per|9 more HF
1000 per 1000
(from 6
more to 13
more)

Muerte de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)

68449 |seriou [no serious? |serious® [undete |EOO |[1584/3741 1237/31031(RR |Study population
9 gl23 serious cted &) 8 (4%) 1,05 12 D ;5 =
studies) inconsist VERY |(4,2%) (0,97 1000 per moriuoo
4 years ency LOwWL23 to per
46 . (from 1
- 1,13)
fewer to 6
due to o
risk  of more
bias, Moderate
indirect
ness, 42 CD per|2 more CD
impreci 1000 per 1000
sion (from 1
fewer to 5
more)

1 Solo en los estudios VHAS, ALLHAT e INSIGTH se enmascararon los participantes, cuidadores y
evaluadores de desenlaces. En los estudios ELSA y NICS los evaluadores de los desenlaces no estaban
enmascarados

2 Los estudios VHAS, CONVINCE, ELSA e INSIGHT no reportaron claramente el método de encubrimiento de
asignacion. Los estudios NICS, VHAS, STOP e INSIGHT no reportaron en forma adecuada los métodos de
aleatorizacion

3 El estudio STOP tuvo pérdidas al seguimiento mayores del 20%, el estudio ELSA no report6 pérdidas al
seguimiento

4 Los estudios fueron realizados en pacientes con alto riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares

5 El limite mayor del intervalo de confianza estimado se aproxima al limite de no diferencia

6 No explanation was provided

10.9 Incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados,
luego de al menos dos afios de monoterapia con tiazidas

¢, Cudl es la incidencia de eventos cardiovasculares y desenlaces clinicos asociados, luego de al
menos dos afios de monoterapia con tiazidas, comparado con monoterapia con otros
medicamentos? (Pregunta No. 17)
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10.9.1 Recomendaciones

28. Se recomienda en los pacientes con HTA, en ausencias de
Fuerte a favor contraindicaciones  francas, iniciar el tratamiento

2013 farmacoldgico con diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida 25-
50mg/dia, clortalidona 12,5-25mg/dia).

10.9.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sistematicas que compararon la incidencia de desenlaces
clinicos en pacientes en monoterapia con tiazidas comparada con otros medicamentos (ver
estrategia de basqueda, Anexo 12 - 2013). Para 2004, las Guias NICE presentan una revision
sistematica y meta-analisis de ECA que compararon el efecto de las tiazidas y otros tipos de
antihipertensivos sobre la incidencia de eventos clinicos mayores. Law y colaboradores en una
revision sistematica de ECA, cuantificaron la eficacia de cada clase de antihipertensivo
(incluyendo tiazidas) en la prevencion de eventos vasculares mayores comparada con
pacientes en grupos placebo u otra clase de antihipertensivo (ver pregunta 16)(112).

Las guias NICE identificaron 10 ECA (66.432 participantes, mediana por estudio 4.133) con una
mediana de seguimiento de 4 afios. Tres estudios compararon la eficacia de las tiazidas con
betabloqueadores (113i 115), cinco estudios con CA (1167 120) y tres estudios con IECA
(116,121,122). Todos los estudios se realizaron en pacientes sin historia de enfermedad
vascular. La Unica excepcién fue el estudio PHYLLIS que evalu6 el efecto de las tiazidas e
IECA en pacientes con historia de ECV.

Law y colaboradores identificaron 15 ECA (70.346 participantes, mediana por estudio 1.414)
con una mediana de seguimiento de 3,8 afios. Adicionalmente a la revision de NICE, esta
revision identific6 dos estudios que compararon la eficacia de las tiazidas con IECA
(123,124),dos estudios con BB (125,126) y un estudio con CA (125).Todos los estudios se
realizaron en pacientes sin historia de enfermedad vascular. Ninguna de las dos revisiones
identific6 ECA que compararan el efecto de las tiazidas y ARA.

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Cinco estudios no tuvieron enmascaramiento de las intervenciones (113,126i 129) y dos
estudios describieron el enmascaramiento como simple (MRC-1 y MRC-2) (114,115). Los
estudios adicionales describieron el enmascaramiento como doble. Solo en tres estudios (MRC-
1, MRC-2 e HYVET-P) se describen las pérdidas al seguimiento (menos del 2% en cada
estudio) y la proporciéon de participantes que suspendieron el medicamento asignado (2,6 a
63%). La mayor parte de los estudios reportan pérdidas al seguimiento entre 0y 6,2% por brazo
de tratamiento. Solo dos estudios reportaron pérdidas de 19,2 y 33,1% (MRC-1, MRC-2,
respectivamente). En tres estudios se describe el encubrimiento de la asignacién como
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adecuada (119,130) y en seis estudios como no clara (114,115,117,118,131,132). Un estudio
no reporté el método de enmascaramiento de la asignaciéon(133). Law y colaboradores no
describen el encubrimiento de la asignacion en los cinco estudios identificados adicionalmente.

Mortalidad total

Se identificaron nueve estudios que evaluaron la efectividad de las tiazidas y otras clases de
antihipertensivos en la reduccion del riesgo de mortalidad de cualquier origen. No se
encontraron diferencias en la mortalidad entre las personas asignadas a tiazidas u otra clase de
antihipertensivos (BB: RRR 0% IC95% -9 a 20%; IECA: RRR 0% IC95% -6 a 6%; CA: RRR 0%
IC95% -3 a 2%). No se identificd riesgo significativo de heterogeneidad en las comparaciones
realizadas.

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular

Se identificaron 15 estudios que evaluaron el riesgo de enfermedad coronaria y ACV en
pacientes que recibieron tiazidas y otra clase de antihipertensivo. No se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de enfermedad coronaria y ACV en pacientes que recibieron
tiazidas u otra clase de antihipertensivo (RRR 0% IC95% -9 a 8%, RRR 1% IC95% -8 a 9% para
enfermedad coronaria y ACV respectivamente). Este resultado se mantuvo al comparar el
efecto de las tiazidas y cada clase de antihipertensivo en forma individual. No se identificd
heterogeneidad significativa para ninguna de las comparaciones.

Falla cardiaca

Se identificaron siete estudios que evaluaron el riesgo de desarrollar falla cardiaca en pacientes
que recibieron tiazidas y otra clase de antihipertensivo (cinco estudios compararon con CA, un
estudio con IECA y un estudio con IECA y CA, no se identificaron estudios que compararan con
BB). Los participantes que recibieron tiazidas presentaron menor riesgo de desarrollar falla
cardiaca que los participante que recibieron CA (RRR 23% IC95% 16 a 29%). No se
identificaron diferencias en la incidencia de falla cardiaca entre las personas que recibieron
tiazidas o IECA (RRR 7% IC95% -9 a 41%). No se identific6 heterogeneidad significativa para
ninguna de las comparaciones.

En conclusién, no existen diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares entre las
personas que reciben tiazidas y las que reciben otros tipos de antihipertensivos.
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Table 63: Chlorthalidone versus calcium channel blocker.
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* Attrition was >20% in both trials. There was i af in one trial

* 95%¢| includes both no effect and appreciable benefit or harm
® Attirtion >20%
* Undlear allocation concealment and open blind

® 95%¢! includes both no effect and both appreciable benefit and appreciable harm
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