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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
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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

actualizadas, estas se identifican como “Nuevas”, “Modificadas” o “No modificadas”.
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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.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS | 24



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

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
‘pautas de manejo” que restringieran el espectro de las opciones de manejo clinicas,
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,
se saliera de la “pauta”.

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 — 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
promulgacion de “pautas de manejo” rigidas y la coartacion de la autonomia clinica no es
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
popular de que “lo barato sale caro”, la actividad se centré en mejorar la calidad de los procesos
asistenciales, para que los buenos desenlaces justificaran el ya incrementado gasto en salud.
Esta etapa del aseguramiento de calidad y mejoria de la eficiencia se centr6é en “hacer bien las
cosas”, es decir protocolizar y describir cuidadosamente los procesos asistenciales y procurar
gue los profesionales de la salud siguieran dichos procesos estandarizados y protocolos.

“Hacer bien las cosas” probd no ser suficiente. De poco servia que los procesos asistenciales
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
“hacer las cosas beneficiosas”. Sin importar el rigor del proceso, cualquier método que se
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
disefados y conducidos permiten estimar de forma no sesgada qué cosas “son mas
beneficiosas”.

La propuesta contemporanea de evaluacion y aseguramiento de calidad se centra entonces en
“hacer bien” (respetar cuidadosamente los procesos y procedimientos) las cosas que “hacen
bien” (intervenciones con evidencia cientifica de que hacen mas beneficio que dafio). Esta
aproximacién se describe como “aseguramiento de calidad basado en evidencia” y una de sus
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 — 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
valoracién de la su validez cientifica (la “calidad” de la informacion) encontrada, y los contenidos
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 (2—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.
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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:

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

* en el modulo de deteccion, atencién 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

e 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.

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

e |dentificar 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.

e |dentificar 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

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

¢En personas con “pre-hipertensién” o “presion normal-alta” (entendida como: valores de
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

b Calidad de la evidencia alta ®9®®

¢ 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 @®®®
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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 ) ) )
Calidad de la evidencia alta @®®®

¢ 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 — 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 ®&®®()

¢ 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 ) ] ]
Calidad de la evidencia alta @9®®

¢,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 @HDD (HTA en mayores de 60

afios)

Calidad de la evidencia moderada @@ OO(HTA y 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
implementacién con la herramienta “guideline implementability appraisal” (GLIA) (8). Estas
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.

Fundacién Cardioinfantil | 53



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

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 ]
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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 las recomendaciones calificadas como de nivel “fuerte”, la informacion es
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 calificadas con categoria “débil” podrian
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
1.2 ;En personas con “pre-hipertension” o | 2. Se recomienda no iniciar terapia Débhil En contra
“presion normal-alta” * puede el tratamiento | 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 (9-12). 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:
e Heart.org
e Uptodate
e Nature
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e Secciones de resefias 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 busqueda en las bases de datos fue la siguiente: ((“ambulatory Blood Pressure
Monitoring” AND (“sensibility” OR “specificity” OR “predictive value” OR “diagnosis
hypertension”).

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
"Optimal Blood Pressure" OR "Blood pressure") AND ("Without Hypertension" OR “Not
Hypertension”) AND ("Intermediate Risk" OR "High Risk”)).

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 “incidence").

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 busqueda para LILACS: Busqueda avanzada: “potasio” and “hipertension”

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] OR “Blood
pressure levels” OR "optimal systolic blood pressure"[All Fields]) AND (("aged"[MeSH Terms]
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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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 recomendacion “En personas con sospecha de hipertension
arterial, cuya medicion de consultorio indigue PAS 135-150 mmHg o PAD 85-95 mm Hg se
debe solicitar MAPA”

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:

CALIFICACION DE LA FUERZA DE LA 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

“‘De ser posible, en personas con sospecha de hipertension arterial, cuya medicion de
consultorio indique PAS 135-150 o PAD 85-95 mm Hg se debe solicitar MAPA.

______ |AuibutosEvaluados

Intensidad Quién Qué Cuando

“de ser | “personas  con | “solicitar ‘durante la

posible” sospecha de | MAPA” consulta
hipertensién médica”

arterial (PAS
135-150 o PAD

85-95 mm Hg)”
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 GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

Nivel de calidad de la evidencia

Alto Con investigaciones adicionales es muy poco probable que cambie la
confianza de la estimacion del efecto.

Moderado Con investigaciones adicionales es probable que tenga un impacto
importante en la confianza de la estimacién del efecto y puede cambiar la
estimacion.

Bajo Con investigaciones adicionales es muy probable que tenga un impacto
importante en la confianza de la estimacién del efecto y es probable que
cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es incierta.

Grados de recomendacion

Fuerte

Existe informacidn relevante que soporta un balance claro hacia cualquiera
de los efectos deseables de una intervencién (Recomendacion fuerte a
favor de la intervencién) o efectos indeseables (Recomendacidon fuerte en
contra de la intervencion).

Una recomendacion fuerte implica que la mayoria de los individuos
tendrdn mejor atencion si se sigue la recomendacion

Débil

No existe informacién relevante que soporta un balance claro hacia
cualquiera de los efectos deseables de una intervencion (Recomendacion
débil a favor de la intervencién) o efectos indeseables (Recomendacién
débil en contra de la intervencion).

Una recomendacion débil implica que no todos los individuos tendran
mejor atencidn si se sigue la recomendacién. En estos casos, se debe
considerar con mas cuidado las circunstancias del paciente, sus
preferencias y valores.

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

Recomendaciones que presentan una conducta clinica no contemplada en la guia
original, con base en los resultados de la revision de evidencia: 2016 — Nueva.
Recomendaciones que modifican una conducta clinica contemplada en la guia
original, con base en los resultados de la revisién de evidencia: 2016 — 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 — No modificada.
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o 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
“Guideline Implementability Appraisal” (GLIA) (Ver Anexo 17 - 2017) a todas las recomendacién
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 (13-16) 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)

. Calificacién Inicial, mediana (No. | Calificacion Final, mediana (No.
Moédulo
Preguntas) Preguntas)
Prevencién 3,0 (12) 4,3 (11)
Diagnostico 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
Mediana Total (RIC) 3,7 (3,0-4,3) 5(4,0-5,0)
Media Total (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 desenlaces fueron puntuados de 1 a 9, considerando los puntajes de 1 a 3 como “no
importantes para pacientes”, de 4 a 6 “importantes pero no-criticos”, y de 7 a 9 como “criticos”.
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 Desenlaces para el médulo de prevencion

a. Incidencia (diagndstico de HTA)
b. Valoresde TA
C. Adherencia
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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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b) 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:

. 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.

La pregunta: ¢cual es el rendimiento diagnodstico para HTA, al usar método auscultatorio o
automatizado con intervalos variables, comparado con MAPA? No fue considerada para la
evaluacién econdmica por las siguientes razones:

. 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.
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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

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):

. Concordancia con el alcance y objetivos de la GPC
. Responder preguntas relevantes de la GPC
. 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

s , ‘7 Cubre Estrategia de Tablas de

Organizacion (Ref) Pais/Region preguntas GPC busqueda evidencia
Sociedad Europea de p
Hipertension (5) Europa SI NO NO
Sociedad
Latinoamericana de Latinoamérica SI NO NO
Hipertension (8)
Sociedad Brasilefia de . c
Cardiologfa (14) Brasil SI NO NO
Sociedad de Cardiologia
de Taiwan (15) Taiwan si NO NO

The National Institute
of Health and Clinical | Reino Unido si S Si
Excellence (NICE) (6)

Canadian Hypertension

Education Program . .

(CHEP) (4) Canada SI NO NO
China*(16) China - - -
Colegio Americano de Estados

Cardiologia (ACC) (17) Unidos SI NO NO
Instituto Mexicano de México Sf NO NO

Seguro Social (18)

* No fue posible tener acceso a texto 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 = 140 y/o PAD = 90 mmHG.

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.

Sistema GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
Niveles de evidencia
Con investigaciones adicionales es muy poco probable que cambie la confianza de la estimacién del

Alto efecto.

Moderado Corll invtlastigaciones adicionales es p'robable'que t'enga un impacto importante en la confianza de la
estimacion del efecto y puede cambiar la estimacion.

Bajo Con investigaciones adicionales es muy probable que tenga un impacto importante en la confianza

de la estimacion del efecto y es probable que cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es incierta.

Grados de recomendacién

Existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia cualquiera de los efectos deseables
de una intervencién (Recomendacion fuerte a favor de la intervencion) o efectos indeseables
(Recomendacién fuerte en contra de la intervencién).

Fuerte s . . ; o . . o
Una recomendacion fuerte implica que la mayoria de los individuos tendran mejor atencioén si se
sigue la recomendacion.

No existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia cualquiera de los efectos
deseables de una intervencién (Recomendacién débil a favor de la intervencién) o efectos

Débil indeseables (Recomendacion débil en contra de la intervencién).

Una recomendacion débil implica que no todos los individuos tendran mejor atencion si se sigue la
recomendacion. En estos casos, se debe considerar con mas cuidado las circunstancias del paciente,
sus preferencias y 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 (24-31)

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 = 140/90 o recibir tratamiento
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

Estudio Poblacion de seguimiento Aspectos metodologicos 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 oy
" . o Se observa un efecto de “dosis-
9,6% y 12,5%. No se especifica si hay | seguimiento » .
Gelber (26) . o respuesta”. RR como medida de
presencia de poblacion hispana. fue de 145 L
~ 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.
. L ici6 I
42 + 9,6 afios; 54% mujeres; 60% a.med|C|on de desc_ar?,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

Unidos. No incluyé diabéticos.

asociacion.
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Muestra y tiempo

Estudio Poblacion 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 sgje 0s con ta aqwsmo obesida ”y 782, Cinco prehip u .
diabetes mellitus. Poblacién o sola vez. OR como medida de
(29) . , . anos. .,
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 afios; ambos sexos; TA éptima 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% 1,47 — 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 (1,08 — 1,31)

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

Pitsavos (29)

OR 1,09 (1,07 — 1,12)

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

Edad 35 a 64 afios: OR 1,6

(1,5-1,8)

Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,2 | Incremento 10 afios.
(0,95-2,5)

Zheng (31) HR 1,03 (1,02 - 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 (26-28,30,31) y uno de acuerdo al incremento en el
peso corporal (30).Todos los estudios encontraron en forma consistente, con efecto “dosis-
respuesta”, incremento del riesgo de HTA acorde con incremento del perimetro de la cintura, del
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%
0,98 — 1,1), pero si la encontrd para incremento del 5% del peso corporal en el mismo grupo de
edad (OR 1,21C95% 1,1 - 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 (1,01 -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 (1,03 - 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 (1,02 - 1,06) perimetro de cintura.
Edad 35 a 64 afios: OR 1,1 (1,1 -1,2)
Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,0 (0,98 — 1,1) | |ncremento en IMC de 2 kg/mZ2.
Edad 35 a 64 afios: OR 1,3 (1,2-1,4) Incremento en 5% del peso
Vasan (30) Edad 65 a 94 afios: OR 1,2 (1,1 - 1,3) corporal.
Zheng (31) HR 1,05 (1,04 — 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% 1,05 — 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 (1,14 - 1,39) Historia familiar de HTA.
Parikh (28) HR 1,20 (1,04 — 1,39) Padres con HTA. Incremento por

categoria: ninguno, uno, ambos.

Zheng (31) HR 1,24 (1,14 - 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) (25,27-29,31). 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 (1,22 -1,48) Tabaquismo activo.
Parikh (28) HR 1,24 (1,05 - 1,46) Tabaquismo activo.
Pitsavos (29) No efecto. Tabaquismo activo.
Zheng (31) HR 1,0 (0,94 — 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 personas con pre-hipertension” o “presién normal-alta”2

¢En personas con “pre-hipertension” o “presion normal-alta’2, puede el tratamiento
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
asignacion aleatoria y enmascarado, aunque con riesgo de perder el “ciego” al detectar cambios
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 (TA 2 enmascaramiento, al notar
- 139 y/o PAD 85 — 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

Luders (35)

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: = 140 evaluadores de

- 139 y/o PAD 85 -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

(PAS 125 — 134 ylo
PAD 80 -

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%;

posteriormente 2,5
mg

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

dos tomas de
dos visitas, o
por MAPA =
135/85; recibir
medicacion
para HTA.

médicos tratantes.
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 prehipertension?
Referencias: Julius (34)

Quality assessment Summary of Findings

Participants Risk |Inconsiste |Indirect [Imprecis |Publicat |[Overall |Study event Relati |Anticipated
(33) of ncy ness ion ionbias |quality |rates (%) ve absolute effects
Follow up bias of effect
evidenc With | With (95% [Risk |Risk
CI . .
€ Place |Candesar ) with |differenc e
bo tan Place |with
bo Candesar
tan (95%
CD

Incidencia de HTA primeros 2 afos. (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA > 140 PAS y/o = 90 PAD al menos
en 3 visitas durante 2 afios.)

772 seriou |no serious |very no undetect |POO 158/352/381 RR 40 27 fewer
(1 study) |st2 inconsiste |[serious3 |[serious ed S} 91 (13,6%) 0,34 |HTA |HTA per
Qeocococcncs ncy imprecisi VERY  |(404 (025 |per 100
LOW123 to 100 ((from 23
due to fewer to
e oo -4years on risk  of|%) 0,44) 30 fewer)
bias,
indirectn
ess

Incidencia de HTA durante los 4 anos. (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA = 140 PAS y/o = 90 PAD al
menos en 3 visitas durante 4 afios.)

772 seriou |no serious |serious* |no undetect |DO 240/3 |208/391 |[RR 63 10 fewer
(1 study) s12 inconsiste serious ed S 81 (53,2%) |0,84 |HTA |HTA per
0-4 years ncy imprecisi LOW124 | (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 afios (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA que requiere tratamiento farmacolégico)
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772 seriou |no serious |no serious® |undetect |@PHO 5/381 [6/391 RR 1 0 more
(1 study) si2 inconsiste |serious ed e (1,3% |(1,5%) 1,17 |HTA |HTA per
0-4 years ncy indirectn LOW12s |) (0,36 |per 100
ess due tol to 3,8) {100 |(from 1
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 |PHO 23/38 | 14/391 - 6 EAS |6 fewer
(1 study) s12 inconsiste |serious ed S) 1 (3,6%) per EAS per
0-4 years ncy indirectn LOW126 | (6%) 100 100
ess due to (from 6
risk of 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: Se deberia usar Ramipril vs. no intervencién en adultos mayores con
prehipertension?
Referencias: Luders

Quality assessment Summary of Findings

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

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

(33) bias evidence effect

Follow With No- |with [(95% |Risk with (Risk

up intervenc |Ramip |CI) No- differen

i6n ril intervenc (ce with
ion Ramipr

il (95%
(0}

Incidencia de HTA (CRITICAL OUTCOME; assessed with: TA = 140 en PAS y/o = 90 en PAD, o por MAPA TA = 135 en
PAS y/o = 85 en PAD, o recibir medicamentos antihipertensivos.)
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1008
(1 study)
3 years

seriou |[no  serious
st inconsisten
cy

serious?3 |no undetect |HPHOO |216/503 155/5 |[HR 43 HTA 12
serious ed LOW123  |(42,9%) 05 0,656 |per100 |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 adverso s

erio (CRITICAL OUTCOME; assessed with: Monitoreo de seguridad.)

1008 seriou [no  serious|no serious |serious* |undetect |PHOO |[68/503 63/50 |- 14 EAS 14
(1 study) |st inconsisten |indirectne ed LOW14 (135%) 5 per 100 fewer
3 years cy Ss due to (12,5% EAS per
risk of ) 100
bias, (from
imprecisi 14
on fewer to
14
Mortalidad (CRITICAL OUTCOME; assessed with: Monitoreo de seguridad.)
1008 no no serious|no serious |very undetect |PHHOO |2/503 5/505 |- 4 Muerte |4 fewer
(1 study) |seriou |inconsisten |indirectne |serious*s |ed LOW45 (0,4%) (0,99% per 1000 |Muerte
3 years s risk|cy ss due to ) per
of bias imprecisi 1000
on (from 4

fewer to

A Lo .

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

Recomendacioén

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 ®®®®
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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 su grupo “control” es
con IMC = 35 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 @©®®

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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auscultatorio en =2 5 mmHg en comparacion con el MAPA. En el Anexo 19 - 2017 se resumen la
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 135 — 150 o PAD 85 - 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 la pregunta 9 es “Cudl es la concordancia y rendimiento diagnéstico de las
pruebas mas utilizadas en la deteccion de 6rgano blanco (fondo de ojo, ecocardiograma.
electrocardiograma, ultrasonido vascular carotideo o de miembros inferiores, micro o macro
albuminuria, creatinina o estimacion de la tasa de filtracion glomerular)”.

El enunciado de la pregunta 22 es “Cual es la capacidad de estas (mismas) pruebas de

deteccion de compromiso de 6rgano blanco para detectar cambios luego de periodos de tiempo
mediano (6 a 24 meses) o largo plazo (mas de 2 afios)”.
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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 “tiempo cero” de 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 seria la reproducibilidad y cuyo “techo” seria la sensibilidad al cambio, como muestra
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
/ al car%nt:l'u:u ™,
|
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
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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% (26-35,37,38,41,54—
60) en cuidado primario y de 65% (37,38,40,42-45,47-49,53,60-90) 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 tratamiento “activo” se disponia de 13 grupos placebo y 71 con medicamento activo
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 diagnostico de micro albuminuria con una muestra “casual” de orina, se identificd
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 caracteristicas operativas frente la proteinuria fueron muy aceptables. La “razén de
verosimilitud” negativa (del inglés negative likelihood ratio) agregado de los 10 estudios de
embarazadas fue de 0.14 (IC 95% 0.09 — 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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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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*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 — 10.7 y de enfermedad cerebrovascular 2.4 —
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 — 0.97), excepto en un estudio
(0.48). La diferencia media entre mediciones pareadas fue de 0.06 — 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 pu (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 — 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 (76—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 Poblacién Intervencién/ Desenlaces relevantes.
Comparador
Busqueda sensible, metodologia
reproducible. Hay heterogeneidad
significativa, no se
I:  Herramientas| realizd meta-analisis. Incluyd
Personas para estimar elDesenlaces relacionadoslestudios con disefio prospectivo.
susceptibles dejriesgo con la salud en atencién|Para desenlace HTA, tres ECA, y uno|
Beswick enfermedad cardiovascular/ C:primaria. (Hall) de asignacion no aleatoria.
Brindle cardiovascular. No-
intervencidn.
Apropiada metodologia, incluyé
Control de factores delestudios
I:  Herramientasriesgo cardiovascula r,cuasiexperimentales. Calidad
para estimar elincidencia de eventosflimitada. Incluyé un estudio, no fue
riesgo cardiovascula res,incluido en la RS de Beswick (41).
Sheridan Adultos cardiovascular. C:adherencia. Fue el estudio de Lowensteyn 1998.
No-
intervencion.
I: Evaluacion del La metodologia es apropiada para
riesgo Percepcion de riesgo,|la RS.
cardiovasculare [intencion de iniciarlAl incluir estudios
informacion altratamiento, cuasiexperimentales, hay riesgo de
Sheridan Adultos. paciente. adherencia. sesgo. No se realizé meta- andlisis.
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
para hacer estratificacién del riesgo general de eventos.

Débil a favor

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 “perfil adecuado del riesgo cardiovascular”, el médico debe solicitar como minimo los
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 total y HDL, y electrocardiograma. Otras de las guias del grupo NICE, “Lipid
Modification Guideline”, recomienda ademas la medicién de TSH en todos los pacientes con
antecedente de dislipidemia.

En la “Lipid Modification Guideline”, el grupo NICE considera que en el calculo del riesgo
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
socioecondémico, factores de riesgo “en grado extremo”).

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 @9®®

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 — 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 — Modulo Diagnostico), se
recomienda establecer metas mas intensivas (TA < 130/80

Nueva mmHg) al iniciar el tratamiento antihipertensivo

W

Calidad de la evidencia moderada ®@®®()

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 a 2.71) y para PAS = 150mmHg: 2.06 (IC 95% 1.84 a 2.3), sin embargo en el disefio
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
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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.

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.

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS | 134



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

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

Fundacién Cardioinfantil | 135



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

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 @9®®

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)(84—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 —
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 — 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 (86—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 (84,86—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
(103-107) (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 Poblacion Intervencion/ Desenlaces Aspectos metodolégicos
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 Poblacion Intervencion/ Desenlaces l-l\s!)ectos
Comparador metodoldgicos relevantes
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 ( ACy | |- Benazeprill (TFG<15/ml/1,73 pacientes) de la
ACCOMPLISH enfermedad renal crénica, | 2miodipino m2 o necesidad de | cohorte total no tenian
.' C: Benazepril/ HCTZ e .
enfermedad arterial dialisis), mortalidad | antecedentes de
periférica o diabetes) cardiovascular y enfermedad renal o DM
mortalidad total
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Estudio Poblacion Intervencién/ Desenlaces 65Pectos
Comparador metodoldgicos relevantes
indice Disminucién no
cardiotoracico en | significativa de la
RX de térax, razon | excrecion de albumina
albdmina- en el grupo de
creatinina, amlodipino (pre- post).
Pacientes con hipertension . . velocidad de la | No se realizaron
Ichihara arterial en tratamiento con I: Amlodipino/ ARB C: onda de pulso, | comparaciones directas
ARB Placebo/ ARB 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 < 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 (113-115), cinco estudios con CA (116-120) 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 (113,126-129) 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

Fundacién Cardioinfantil | 169



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

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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Table 65: Hydrochlorthiazide versus calcium channel blockers
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Table 66: Hydrochlorthiazide versus ACEi Inhibitor
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10.10 Descenso de PA, incidencia de eventos cardiovasculares o desenlaces
clinicos asociados, luego de una comparacién entre modalidades de
tratamiento antihipertensivo, asociados a su grupo etario, racial o sexo

¢ Cual es el descenso de PA, incidencia de eventos cardiovasculares o desenlaces clinicos
asociados, luego de una comparacién entre modalidades de tratamiento antihipertensivo,
asociados a su grupo etario, racial o sexo? (Pregunta No. 18)
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10.10.1 Recomendaciones

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 disminucion 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
diagnéstico de HTA, iniciar tratamiento antihipertensivo sin
preferencia por algin grupo farmacoldgico en particular.

Fuerte a favor
2013

30. Se recomienda, en mujeres de cualquier origen racial con
diagnéstico de HTA, iniciar tratamiento antihipertensivo sin
preferencia por algin grupo farmacoldgico en particular.

Fuerte a favor
2013

10.10.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron dos revisiones sistematicas Cochrane que evaluaron la incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes adultos mayores y mujeres de diferentes origenes raciales (ver
estrategia de busqueda, Anexo 12 - 2013). Musini y colaboradores realizaron una revision
sistematica de ECA donde evaluaron el efecto de los antihipertensivos sobre la incidencia de
eventos vasculares mayores y abandono del tratamiento en personas mayores de 60 afios con
hipertensién sistolica o diastélica leve a moderada (134). Los autores incluyeron ECA en
pacientes hipertensos mayores de 60 afios (0 que reportaran los resultados para este subgrupo
de poblacion en forma separada) y mas de un afio de duracion. Se excluyeron ECA que
compararon dos tipos de antihipertensivos o sin grupo control. Quan y colaboradores en una
revision sistematica de ECA, determinaron si existen diferencias en los efectos de los
antihipertensivos comparados con placebo o terapia convencional entre mujeres de diferentes
grupos etarios y origenes raciales (134). Los autores excluyeron estudios con menos de 100
participantes, sin grupo control o sin datos por estrato de género y edad.
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Tabla 37. Caracteristicas principales de las revisiones sistematicas incluidas en la pregunta No.

. .. Intervencion Aspectos metodologicos
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Musini ) R, cerebrovascular, )
reportado simpaticoliticos diferentes grupos de
(123) IAM no-fatal, ACV o . .
desenlaces en centrales, antihipertensivos. Bajo
. ) . no-fatal, ataque X ;
pacientes mayores vasodilatadores directos | . . riesgo de heterogeneidad
i . isquémico .
de 60 en forma o0 antagonistas o entre los estudios excepto
P e transitorio o falla .
separada adrenérgicos periféricos cardiaca para la mortalidad total en
C: Placebo o cuidado pacientes mayores de 80
estandar anos
- . Adecuada metodologia
Estudios en mujeres Eventos - =
siguiendo el esquema
con HTA que cerebrovasculares
propuesto por la
evaluaran ) fatales y no-fatales, ..
- . I: Monoterapia o colaboracién Cochrane. No
diferencias en la e eventos - -
multiples : se establecen diferencias
Quan respuestaa o . cardiovasculares
o - antihipertensivos entre los efectos de
(125) antihipertensivos . fatales y no-fatales, .
. C: Placebo o cuidado . diferentes grupos de
entre mujeres de . eventos cardio- o . .
. estdndar antihipertensivos. Bajo
diferentes grupos cerebrovasculares X ;
. . . riesgo de heterogeneidad
etarios y origen fatales, mortalidad
- en todas las
racial total .
comparaciones

Musini y colaboradores identificaron 15 ECA (24.005 participantes, mediana por estudio 840).
La media de edad de los participantes en la mayoria de los estudios fluctu6 entre 63 y 84 afios.
Todos los estudios identificados utilizaron como intervencién principal un diurético o un
betabloqueador. Las Unicas excepciones fueron el estudio HTN que evalué el uso de
deserpidina, el estudio publicado por Sprackling que evalué la efectividad de la alfa metildopa y
el estudio Syst-Eur que evalud el uso de nitrendipina.

Quan y colaboradores identificaron 11 ECA (26.200 participantes, mediana por estudio 1.019).
La media de edad de los participantes en los estudios fluctué entre 50,4 a 75 afios. Todos los
estudios identificados utilizaron como intervencién principal un diurético o un betabloqueador,
excepto el estudio CASTEL que evalud el uso de clonidina o nifedipina y el estudio Syst-Eur
que evalud el uso de nitrendipina. Debido a las diferencias en las poblaciones comparadas al
inicio de los estudios (diferencias en el riesgo basal), los autores realizaron regresiones
logisticas multivariadas con los datos de pacientes individuales de todos los estudios incluidos
(excepto el estudio piloto en los cuales los datos no estuvieron disponibles) (135,136). Los
resultados ajustados por las diferencias de riesgo fueron comparados con los efectos estimados
de las combinaciones de los estudios.
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Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

En la revision de Musini y colaboradores, once de quince estudios identificados fueron
controlados con placebo, los cuatro restantes fueron comparados con terapia convencional.
Doce estudios mencionaron algin método de enmascaramiento (once enmascararon los
pacientes y los médicos tratantes, solo ocho enmascararon los evaluadores de los desenlaces).
Adicionalmente una proporcion de pacientes asignados a los grupos control terminaron
recibiendo medicamentos antihipertensivos al final del estudio (mediana de las proporciones de
pacientes que recibieron antihipertensivos en los grupos control: 27% en once estudios que los
reportaron).

En conclusién, aungque la mayor parte de los estudios presenta un riesgo bajo e indeterminado
de sesgo, la alta proporcidon de pacientes de los grupos control que terminaron recibiendo
antihipertensivos podria asociarse a menores estimados de los efectos de las intervenciones.

En la revision de Quan y colaboradores, solo el estudio australiano report6 un adecuado
encubrimiento de la asignacion. Todos los estudios incluidos fueron controlados con placebo.
La unica excepcion fue el estudio HDFP en el cual el grupo control recibié solo terapia
convencional. Los autores no evaluaron el tipo de enmascaramiento, los métodos de
aleatorizacién ni la proporciébn de pacientes perdidos al seguimiento ni la proporcién de
pacientes que suspendieron las intervenciones asignados en los grupos de intervencién y
control. Lo anterior podria sugerir un riesgo no-claro de sesgo en los estudios incluidos en esta
revision.

Mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular

Los efectos combinados de 12 estudios que evaluaron la mortalidad de cualquier origen en
personas mayores de 60 afos evidenciaron un beneficio significativo del uso de
antihipertensivos comparado con personas en los grupos de placebo o terapia convencional
(RRR: 10%, IC95% 3 a 16%). Asi mismo, en personas mayores de 60 afios con hipertension
sistélica y diastdlica e hipertension sistélica aislada, el uso de antihipertensivos se asocid a una
disminucion significativa del riesgo de muerte de origen cardiovascular comparados con
personas de edad similar en los grupos control (RRR: 23%, 1C95% 14 a 32%, RRR: 23%,
IC95% 5 a 37%, respectivamente). En el subgrupo de pacientes mayores de 80 afios, no se
encontraron diferencias significativas en el riesgo de mortalidad total y mortalidad de origen
cardiovascular entre los grupos de antihipertensivos y los grupos control.

En mujeres mayores de 55 afios, el uso de antihipertensivos se asocié a reduccion significativa
del riesgo de eventos cardiovasculares fatales y a una reduccién marginal del riesgo de
mortalidad de cualquier origen frente a los grupos control (RRR: 19% IC95% 6 a 31%, RRR:
11% IC95% 0 a 21%). De igual manera, el uso de antihipertensivos en mujeres de origen
afroamericano se asocioé a una reduccién significativa del riesgo de eventos cardiovasculares
fatales y mortalidad de cualquier origen comparado con mujeres de similar origen racial en los
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grupos control (RRR: 34% I1C95% 4 a 54%, RRR: 35% IC95% 15 a 51%, respectivamente). En
mujeres de raza blanca, no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de mortalidad
total ni mortalidad de origen cardiovascular entre lo grupos de tratamiento y los grupos control.
Sin embargo, el bajo numero de eventos (329 vs. 361 eventos en los grupos de tratamiento y
control respectivamente) podria afectar la deteccibn de diferencias estadisticamente
significativas. Después de ajustar por las caracteristicas basales de los participantes, las
mujeres de origen afroamericano presentaron una mayor reduccién del riesgo de mortalidad de
origen cardiovascular y mortalidad total con el uso de antihipertensivos que las mujeres de raza
blanca (p=0,05, p=0,003 respectivamente).

En conclusion, 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
disminucion del riesgo de mortalidad total y mortalidad de origen cardiovascular en pacientes
mayores de 60 afios.

Enfermedad coronariay enfermedad cerebrovascular

En personas mayores de 60 afos, los efectos combinados de 13 ECA demostraron una
reduccién significativa del riesgo de eventos vasculares mayores (enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular fatal y no-fatal) con el uso de antihipertensivos comparado con el
uso de placebo o terapia convencional (RRR: 28% IC95% 23 a 32%). Asi mismo en personas
mayores de 80 afios y en personas con hipertension sistélica aislada, el uso de
antihipertensivos se asocié a una disminucién significativa del riesgo de eventos vasculares
fatales y no-fatales comparados con los grupos control (RRR: 25% IC95% 13 a 35%). Los
beneficios del tratamiento antihipertensivo frente a los tratamientos de control se mantuvieron
en todos los grupos de participantes al analizar la incidencia de eventos cerebrovasculares y
eventos coronarios en forma individual.

En mujeres de cualquier edad, el uso de antihipertensivos se asoci6 a reduccién del riesgo de
eventos vasculares mayores frente al uso de placebo o terapia convencional (RRR: 28% IC95%
5 a 45%, RRR: 28% 1C95% 20 a 36% en mujeres entre 30 y 54 afios y mayores de 55 afios
respectivamente). Los beneficios del tratamiento antihipertensivo se evidenciaron en la
reduccion del riesgo de eventos cerebrovasculares, con un efecto limitrofe sobre el riesgo de
eventos coronarios (RRR: 39% IC95% 28 a 39% y 36% IC95% 25 a 46% para ECV en mujeres
entre 30 y 54 afios y mayores de 55 afios respectivamente, RRR: 20% IC95% -14 a 44% y 15%
IC95% 0 a 28% para enfermedad coronaria en mujeres entre 30 y 54 afios y mayores de 55
afos respectivamente, comparados con terapia convencional o placebo). En mujeres de raza
blanca, el uso de antihipertensivos se asoci6 a una disminucion significativa del riesgo de
eventos vasculares mayores comparado con el uso de placebo o terapia convencional (RRR:
25% 1C95% 16 a 33%). La reduccion del riesgo de eventos vasculares mayores con el uso de
antihipertensivos comparados con el grupo placebo se evidencié principalmente sobre el riesgo
de eventos cerebrovasculares (RRR: 36% IC 25 a 46% y RRR: 11% IC95% 16 a 24% para ECV
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y enfermedad coronaria respectivamente). En mujeres de origen afroamericano, la terapia
antihipertensiva se asocié a una disminucién de los eventos vasculares mayores comparadas
con la terapia de control (RRR: 42% IC95% 24 a 66%). Los beneficios del tratamiento
antihipertensivo frente a los tratamientos de control se mantuvieron en este grupo de
participantes al analizar la incidencia de eventos cerebrovasculares y eventos coronarios en
forma individual.

En conclusion, el uso de antihipertensivos en personas mayores de 60 afios, se asocia a
disminucion del riesgo de enfermedad coronaria y enfermedad cerebrovascular. Asi mismo, el
tratamiento antihipertensivo se asocia a disminucién del riesgo de enfermedad coronaria y
enfermedad cerebrovascular en mujeres de cualquier edad y origen racial.

Tabla 38. Tabla de evidencia, tratamiento antihipertensivo en mujeres de 30-54 afios

Pregunta: Se deberian utilizar antihipertensivos vs. placebo o no intervencién en mujeres de 30

a 54 anos con HTA?
Referencia: Quan (125).
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Enfermedad Coronaria fatal o no-fatal (CRITICAL OUTCOME)

8899 seriou| no no serious?® |undetec |(DBOO |69/4083 57/4816 OR |Study population

(3 s12 serious serious ted LOW:23 | (1,7%) (1,2%) 0,8 -

studies) inconsiste | indirectn due to (0,56 17‘ CAD|3 fewer CAD

4,9 years ncy ess risk  of to per per 1000
bias, 1,14) 1000 (from 7
imprecisi fewer to 2

on more)

Moderate

4 CAD|1 fewer CAD
per per 1000
1000 (from 2
fewer to 1

more)
Mortalidad de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)
8269 seriou|no no very undetec | EOOO |44/4083 41/4186 OR |Study population
(3 52 serious  |serious |serious® |ted VERY (1,1%)  (0,98%) 0,93 )
studies) inconsiste | indirectn | * LOW1234 (0,61 11‘ Mcv ]'t'l ov fewel‘
4,9 years ncy €ss due to to per per
risk of 1,43) 1000 1000
bi (from 4
- fewer to 5
imprecisi ewer 1o
more)
on

Moderate

6 MCV|0 fewer

per MCV per
1000 1000
(from 2
fewer to 3
more)

1 Los estudios HDFP y MRC no reportaron en forma clara el método de encubrimiento de la asignacion
2 El grupo control en el estudio HDFP no recibié ninguna intervencion

3 El limite mayor del intervalo de confianza contacta el limite de la no diferencia

4 El estimado del efecto se aproxima en forma importante al limite de no diferencias
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Tabla 39. Tabla de evidencia, tratamiento antihipertensivo en mujeres mayores de 55 afios

Pregunta: Se deberian utilizar antihipertensivos vs. placebo o no intervencién en mujeres de 30

a 54 anos con HTA?
Referencia: Quan (125).

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk [Inconsist |Indirect |Impreci |Publicat|Overall |Study event rates|Relati|Anticipated

ants of ency ness sion ion bias | quality of| (%) ve absolute effects
tudi bi id ffect
(studies | bias EVICENCE | with  with F95eqi Risk Risk
Placeb Antihiperten with difference
Follow N CI) N
up o sivos Place with
bo Antihiperten
sivos
(95% CI)

Eventos cerebrovasculares fatales o no-fatales (CRITICAL OUTCOME)

17328 seriou |no serious|no no undetect | (DBPE |366/8 236/8856 OR Study population
(11 stz inconsiste |serious |serious |ed MODERA |472 (2,7%) 0,61 P -
studies) ncy indirectn |imprecisi TE2 (4.3%) (0,52 i%‘u’ igv ewe"
4.5 years ess on due to to 1000 per
risk  of 0,72) |Per
bi 1000 | (from 12
ias
fewer to 20
fewer)
Moderate

60 23 fewer
ACV |ACV per
per |1000

1000 | (from 16
fewer to 28

fewer)
Enfermedad Coronaria fatal o no-fatal (CRITICAL OUTCOME)
17328 seriou |no serious|no serious® |undetect | DBOO [324/8 296/8856 OR Study population
(11 stz inconsiste |serious ed LOW:23 | 472 (3.3%) 0,85
studies) ncy indirectn due to|(3,8%) (0,72 38 6 ff'wer MCV
4.5 years ess risk of to1) MCV | per 1000
bias, per |(from 10
imprecisi 1000 (fewer to O
on more)
Moderate

46 7 fewer MCV
MCV |per 1000
per |(from 12
1000 |fewer to 0

more)
Mortalidad de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)
17328 seriou |no serious|no no undetect | (BEBEHS | 386/8 334/8856 OR Study population
(11 512 inconsiste |serious |serious |ed MODERA (472 (3.8%) 0,81 46 g MV
studies) ncy indirectn |imprecisi TEL2 (4,6%) (0,69 ewer
MCV |per 1000

4.5 years ess on due to to per |(from 3 fewer

risk of 0,94) | 1000 |to 14 fewer)

bias

Moderate

46 8 fewer MCV
MCV |per 1000
per |(from 3 fewer
1000 |to 14 fewer)

1 Solo el estudio Australiano report6 en forma clara el encubrimiento de la asignacion
2 El grupo control en el estudio HDFP no recibi6é ninguna intervencion
3 El limite superior del intervalo de confianza del estimado contacta el limite de no diferencias
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Tabla 40. Tabla de evidencia, tratamiento antihipertensivo en mujeres blancas

Pregunta: Se deberian utilizar antihipertensivos vs. placebo en mujeres blancas con HTA?
Referencia: Quan (125).

Quality assessment Summary of Findings

Particip |Risk |Inconsist |Indirect |Impreci |Publicat|Overall |Study eventrates (%) |Relati | Anticipated

ants of ency ness sion ion bias | quality of ve absolute effects
(studies |bias evidence With  With (e;?;t Risk Risk
Placeb Antihiperten ® |with difference
Follow N CI) N
up o sivos Place with
bo Antihiperten
sivos
(95%CI)
Eventos cerebrovasculares fatales y no-fatales (CRITICAL OUTCOME)
22673 seriou |no serious |no no undetect | (BBEHES |349/11 233/11550 |OR Study population
(11 st? inconsiste |serious |[serious |ed MODERA |123 (2%) 0,64 31 1 P )
studies) ncy indirectn |imprecisi TE!2 (3.1%) (0,54 ACV | Acv ewel‘
4,5 years ess on due to to 1000 per
isk  of 075) |Pr
Eisas © ) 1000 | (from 8 fewer

to 14 fewer)

Moderate

56 19 fewer
ACV |ACV per

per |1000
1000 | (from 13
fewer to 25
fewer)
Enfermedad coronaria fatal y no-fatal (CRITICAL OUTCOME)
22673 seriou |no serious|no serious? |undetect |(BHPOO |314/11 298/11550 OR Study population
(11 si2 inconsiste | serious ed Lowi2: 123 (2,6%) 0,89 i
studies) ncy indirectn due to| (2,8%) (0,76 28 3 f‘_?wel CAD
4.5 years ess risk of to CAD | per 1000
bias 1,05) per |(from 7 fewer
o ' 1000 |to 1 more)
imprecisi
on Moderate

46 5 fewer CAD
CAD |per 1000
per |(from 11
1000 |fewer to 2

more)

Mortalidad de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)
22673 seriou |no serious|no serious® |undetect| GEHOO |361/11 329/11550 |OR Study population
(11 si2 inconsiste | serious ed LOWz3 | 123 (2,8%) 0,86 P -
studies) ncy indirectn due to|(3,2%) (0,74 ]%'IZCV 4 t‘_‘WEI ll‘ggg
4.5 years ess risk of to pfil af

bias, 1,01) per |(from 8 fewer

imprecisi 1000 |to 0 more)

on Moderate

41 5 fewer MCV
MCV |per 1000
per |(from 10
1000 |fewer to O
more)

1 Solo el estudio australiano report6 en forma clara el método de encubrimiento de la asignacion
2 El grupo control en el estudio HDFP no recibié ninguna intervencion
3 El limite superior del intervalo de confianza del estimado contacta el limite de no diferencias
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Tabla 41. Tabla de evidencia, tratamiento antihipertensivo en mujeres de raza negra

Pregunta: Se deberian utilizar antihipertensivos vs. placebo en mujeres afrodescendientes con
HTA?
Referencia: Quan (125).
Quality assessment Summary of Findings
Particip |Risk |Inconsist |Indirect |Imprecis|Publicat|Overall Study event rates|Relati |Anticipated
ants of ency ness ion ion bias |quality of| (%) ve absolute effects
tudi bi id ffect
l(:.il‘;a:fs} 1as EVIGENCE | With  With F‘J 5“;:; Risk Risk
u Place Antihiperten cn with difference
s bo sivos Place with
bo Antihiperten
sivos
(95% CI)
Eventos cerebrovasculares fatales y no-fatales (CRITICAL OUTCOME)
3206 seriou |no serious|no no undetect [ PHPO (20/16 11/1605 OR Study population
12 ; i i ; 0
(3 . 5 inconsiste .sen.o‘us serious ed MO?ERA 01 (0,69%) 0,47 12 7 fewer ECV
studies) ncy indirectn |imprecisi TEL2 (L2% (0,31
. ECV | per 1000
4,4 years ess on due to risk|) to 0,7)
of bias per (from 4 fewer
1000 |to 9 fewer)
Moderate
9 ECV|5 fewer ECV
per per 1000
1000 | (from 3 fewer
to 6 fewer)
Enfermedad coronaria fatal y no-fatal (CRITICAL OUTCOME)
3206 seriou |no serious|no no undetect | PHRPO |[79/16 55/1605 OR Study population
3 si2 inconsiste |serious |serious |ed MODERA |01 (3,4%) 0,66
. i . . N 49 16 fewer
studies) ncy indirectn |imprecisi TEL? (4,9% (0,47 ]
4,4 years ess on due to risk |) to CAD | CAD per
of bias 093) |Per |1000
’ 1000 | (from 3 fewer
to 26 fewer)
Moderate
62 20 fewer
CAD |CAD per
per 1000
1000 |(from 4 fewer
to 32 fewer)
Mortalidad de origen cardiovascular (CRITICAL OUTCOME)
3206 seriou |no serious|no no undetect | PBBE [69/16 46/1605 OR Study population
(3 siz inconsiste |serious |serious |ed MODERA (01 (2,9%) 0,66
. o . ‘e 12 . 43 14 fewer
studies) ncy indirectn |imprecisi TE (43% (0,46
. MCV |MCV per
4,4 years ess on due to risk|) to
of bias 096) |Per |1000
1000 |(from 2 fewer
to 23 fewer)
Moderate
39 13 fewer
MCV |MCV per
per 1000
1000 |(from 2 fewer
to 21 fewer)

1 Ningun estudio report6 adecuadamente el método para el encubrimiento de la asignacion
2 El grupo control del estudio HDFP no recibié ninguna intervencion
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10.11 Descenso de PA, 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

¢, Cual es el descenso de PA, 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?

10.11.1 Recomendaciones

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

2013 tratamiento recomendado en poblaciébn general sin otras
comorbilidades.

10.11.2 Sintesis de la evidencia

Al analizar la evidencia de la primera linea de tratamiento para HTA, contenida en la guia NICE,
se observa que los estudios incluidos en los principales grupos farmacoldgicos, al ser
comparados con placebo, fueron realizados predominantemente en sujetos de alto riesgo
(riesgo cardiovascular estimado igual o superior al 20%)

Con respecto a las tiazidas, todos los estudios con bajas dosis de TZD fueron realizados en
sujetos con alto riesgo cardiovascular (23 a 77%), documentando reduccion significativa en
mortalidad (9%), IAM (22%), y ataque cerebrovascular (31%).

Para los B-bloqueadores, se incluyeron siete estudios, de los cuales cinco fueron realizados en
poblacion de alto riesgo cardiovascular (riesgo cardiovascular basal entre 24 y 75%). Los B-
bloqueadores mostraron disminuciones no significativas en el riesgo de muerte e IAM vy
disminucién del riesgo de ECV (RR 0,81, 1C95% 0,69 a 0,95).

El Gnico estudio que evalu6 IECA frente a placebo, fue el estudio PROGRESS(137),el cual fue
realizado en 6.105 sujetos, con riesgo cardiovascular basal de 27%. El estudio no evidenci6
disminuciéon en la mortalidad, pero si disminucion significativa en el riesgo de eventos
coronarios (RR 0,76, IC95% 0,60 a 0,96) y ECV (RR 0,73, IC95% 0,64 a 0,84).

El estudio SCOPE (138) evalué la efectividad de candesartdn frente a placebo, en 4.964

sujetos, con riesgo cardiovascular basal del 29%. No se evidencié disminucién en mortalidad, ni
en eventos coronarios. Hubo disminucién en el riesgo de ECV (RR 0,77, IC95% 0,59 a 1,01).
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Un estudio evalu6 el efecto de los bloqueadores de canales de calcio frente a placebo, SYST-
EUR (139), en 4.695 participantes con riesgo cardiovascular basal de 27%. Se evidencié
disminucién significativa en el riesgo de ECV (RR 0,59, 1C95% 0,41 a 0,84). La evidencia que
permite definir la primera linea de tratamiento en pacientes con HTA, est4d basada
mayoritariamente en estudios realizados en sujetos con alto riesgo cardiovascular basal.
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11 SEGUIMIENTO

Los desenlaces de la mayoria de las preguntas del modulo de seguimiento tienen como
desenlaces la tasa de adherencia al tratamiento antihipertensivo y el cumplimiento de metas de
TA. La busqueda de la evidencia se realizd usando la estrategia de blusqueda que se encuentra
en el Anexo 12 - 2013.

11.1 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

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

11.1.1 Recomendaciones

32.Durante el seguimiento de pacientes con HTA, debe
preferirse usar monitoreo ambulatorio de presién 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.

11.1.2 Sintesis de la evidencia

Se encontré una revision sistemética realizada por Stergiou y colaboradores (62) que reporta
las caracteristicas operativas del auto-monitoreo en casa (AMC) comparado con el monitoreo
ambulatorio de la TA (44). La revision sistematica se realizo en el contexto del seguimiento de
pacientes hipertensos para establecer el control de TA y detectar los pacientes en tratamiento
antihipertensivo con fendmeno de bata blanca y de hipertensibn enmascarada. Los resultados
de los 6 estudios incluidos se presentan en la Tabla 42.

Los estudios son heterogéneos y por esa razén no se realiz6 meta-andlisis. En los estudios
incluidos se comparan los diagnésticos realizados por cada uno de los métodos y no la

concordancia de las cifras de TA realizadas en el mismo momento del dia.

Existen diferencias metodoldgicas entre el AMC y el MAPA. El AMC se realiza durante el dia'y
el MAPA adquiere mediciones durante el dia y la noche.
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Tabla 42. Caracteristicas operativas del AMC comparado con MAPA en el seguimiento de
pacientes hipertensos

Estudio N Diagnéstico realizado S E VPP VPN
Stergiou (131) 189 HTA enmascarada 57 85 57 85
Comas (132) 55 HTA - fenémeno de bata g4 g2 70 91

blanca
Llisterri (133) 124  HTA no controlada 97 63 NR NR
Stergiou (134) 138 HTA enmascarada 62 84 59 86
Martinez (44) 225 HTA - fendmeno de bata 55 g7 79
blanca
Stergiou (135) 44 HTA resistente 93 63 81 83

El fendbmeno de bata blanca describe a los pacientes cuya TA aparece elevada durante la
consulta de seguimiento, pero esta controlada durante el resto del dia (falsos positivos). La HTA
enmascarada describe a pacientes cuya TA parece normal en el consultorio pero esta elevada
durante la mayor parte del dia (falsos negarivos). Los casos anteriores han creado la necesidad
de realizar mediciones de TA fuera del consultorio durante el seguimiento de los pacientes en
tratamiento antihipertensivo.

La especificidad y el valor predictivo negativo son los mas consistentes a través de los estudios,
haciendo del AMC un método Util para descartar la hipertension no controlada, el fenémeno de

bata blanca y la HTA enmascarada.

11.2 Tasa de adherencia y de cumplimiento de metas de TA cuando se recomienda
hacer AMC

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

11.2.1 Recomendaciones

Desenlace: adherencia al tratamiento antihipertensivo

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

Punto de buena
practica
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Desenlace: cumplimiento de metas de HTA

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

11.2.2 Sintesis de la evidencia

En el 2011, la guia NICE evalu6 parcialmente esta pregunta. Incluyd Unicamente el desenlace
cumplimiento de metas de TA (respuesta al tratamiento).

Se identificaron 4 revisiones sistematicas. Las definiciones de cumplimiento de metas y de
adherencia son heterogéneas en los estudios incluidos en estas revisiones sistematicas.

Desenlace: adherencia al tratamiento antihipertensivo

Se identificaron dos estudios con la adherencia al tratamiento como desenlace. El estudio de
Ogedegbe y colaboradores (140) incluy6 11 ensayos clinicos controlados (ECA). En 9 de los 11
ECA, las intervenciones realizadas fueron complejas, es decir, mas de una intervenciéon fue
realizada en adicion a la comparacion entre el AMC y el seguimiento convencional. La revision
sistemética incluyé informacion de 1.550 pacientes, la mediana de pacientes por estudio fue
67(27-31). El seguimiento de los pacientes estuvo entre 6 semanas y 1 afio. Como resultado se
documentd un incremento significativo en la adherencia al tratamiento en 6 de los 11 ECA. En
los 5 restantes los resultados fueron indeterminados. La calidad de la evidencia presentada es
muy baja dada la heterogeneidad en la definicién del desenlace, la inconsistencia y el riesgo de
sesgos por la falta de enmascaramiento en las intervenciones y la evaluacion de los
desenlaces.

La revision sistematica realizada por Stergiou (62) incluyé los estudios de la revision de
Ogedegbe y 2 ECA adicionales. Uno de ellos mostré evidencia del beneficio de hacer AMC para
mejorar la adherencia y los resultados del otro estudio fueron indeterminados. La calidad de la
evidencia es muy baja.

Desenlace: Cumplimiento de metas de TA
Un meta-analisis de buena calidad (141) incluido en la guia NICE de 2011 concluy6 que el AMC
era mejor que el método usual en la reduccion de la presion arterial sistélica (PAS) y la presion

arterial diastdlica (PAD) con evidencia de baja a muy baja calidad y en la proporcién de
pacientes en cumplimiento de metas de PA con evidencia de muy baja calidad.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - IETS | 186



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

Table 34: Evidence profile comparing self-monitoring vs. usual care 2010)*

in clini lic blood (mm Hg) (Better indicated by lower values)
% randomised very .3 no serious . 3 3.82 lower (5.61 to 2.03
1 ’ trials® serious® serious’ | ndir = serious none 1} o’ | - | k!wl!r'.l‘ VERY LOW
in clinic diastolic blood pressure I! [lnm by lower values)
1% randomised very no serious NO serious no serious o 1.45 lower (1.95 to 0.94 LowW
trials’ serious’ Inconsistency indirectness imprecision lower)
Proportion of patients achieving clinic blood pressure
% randomised very a3 no serious 4 11 IJJ’D 1.09 (1.02to
1 ke serious? serious indir - serious none 0/0 (0%) 116)° Not estimable VERY LOW
Change in daytime ABPM lic bl ‘-—uhlﬁmmnm*I
ndomised very no serious no serious no serious 1 13 2.04 lower (4.35 lower to
e |l o o - Low
‘ trials™ serious” | inconsi | indirectness imprecision nene ‘ | | | 0.27 higher)™
ABPM diastolic blood pressure (mm Hg) (Better indicated by lower
% randomised very no serious no serious no serious 13 13 : 0.79 lower (2.35 lower to
5 | trials* serious® | ine ¥ indirectness imprecision nene 5 < 0.77 higher)™ 2

"Meta-analysis of 20 RCTs
: Unclear randomisation process; unclear allocation concealment; unclear blinding; unclear ITT analysis; unclear drop-out rates
12 >50%
“ 95% Cl crosses MID
* Not stated. Total number of patients was 5,898
* p= 0,000
" Meta-analysis of 23 RCTs
* Mot stated. Total number of patients was 6,038
® p=0.015
* Meta-analysis of 12 RCTs
" Not stated. Total number of patients was 2,260
 Meta-analysis of 3 RCTs
'Not stated. Total number of patients was 572
p 0.89
p=096

En la busqueda actual se identificaron dos estudios adicionales, un meta-analisis y una revision
sistematica.

El meta-analisis de Agarwal y colaboradores (141) publicado en el 2011 incluyo los 12 estudios
meta-analizados por Bray en el 2010 e identifico 4 adicionales. La evidencia del efecto del AMC
sobre el cumplimiento de metas que habia sido calculado por Bray (RR 1,09, IC95% 1,02-1,16)
paso a ser indeterminado en el estudio de Agarwal (RR 1,11, IC95% 0,97, 1,26). La calidad de
la evidencia es de muy mala calidad.

El meta-andlisis de Omboni y Guarda (142) fue excluido por tratarse de telemonitoreo de la TA
en casa y no simplemente AMC.

11.3 Tasa de adherencia y cumplimiento de metas de TA, cuando se compara el
tratamiento por al menos 6 meses (corto plazo) o 4 afos (largo plazo), con
diferentes modalidades de administracion de medicamentos

¢Cudl 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?
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11.3.1 Recomendacioén

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

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

11.3.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron dos meta-analdlisis (143,144) y una revision sistematica(108). Las revisiones
incluyeron tanto estudios de cohorte como ensayos clinicos que evaluaron el uso de dos
medicamentos en una presentacion combinada (dosis combinadas fijas), para administracion
Unica. Se comparé con el uso de los medicamentos administrados en forma individual. En el
estudio de Gupta y colaboradores, el uso de dosis combinadas fijas se relacioné con mejor
adherencia a la terapia, en comparacion con la administracion de medicamentos
independientes (OR: 1.21; IC 95%: 1.03-1.43). Similar en el subanalisis de los ensayos clinicos,
hubo mejoria en relacibn a las dosis combinadas fijas, sin embargo, ésta no fue
estadisticamente significativa (OR: 1.22; IC 95%: 0.9-1.66; Figura 15). En cuanto al
cumplimiento de metas, el uso de combinaciones fijas se asocié a una reduccion en niveles de
presion arterial de 4.1 y 3.1 mmHg (no significativos), respectivamente (145). Datos similares se
encontraron en el meta-analisis de Sherriill y colaboradores, la administracién de dosis
combinadas fijas fue superior que la administracion de los medicamentos en dosis
independientes. Los estudios que evaluaron este desenlace en pacientes que ya venian
recibiendo algun tratamiento previo al ensayo, mostraron mayor adherencia con el uso de
combinaciones fijas en comparacibn con los pacientes que no recibian previamente
antihipertensivos (Figura 16) (144).

En la revision sisteméatica realizada por Schroeder y colaboradores se incluyeron RCT que
describieran estrategias encaminadas a la reduccién de la tensién arterial. Se evalué el efecto
de la simplificacién en las dosis, educacion en el paciente, motivacién, apoyo y recordatorios e
intervenciones realizadas por grupos multidisciplinarios de salud. La simplificacion en la
administraciéon diaria de medicamentos dirigida al consumo de una dosis por dia, en
comparacion con dos veces al dia, mostr6 mejoria en la adherencia a la terapia (en 8% a
19.6%). La motivacion y educacién al paciente no es consistente en los estudios como
mecanismo para mejorar la adherencia a la misma. Finalmente, el uso de intervenciones
organizacionales mejora la adherencia entre 5% a 41%, con un nivel de evidencia bajo. Entre
estas, un estudio reporté mejores tasas de control de la tension arterial utilizando un modelo de
cuidado centrado en el paciente y otro mejor adherencia utilizando una combinacion de
estrategias tales como asesoramiento, informacion y remision al médico familiar (62% vs. 50%,
p<0.05).
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Figura 15. Adherencia a la terapia con el uso de dosis combinadas fijas en comparacién con la
combinacion de dos medicamentos administrados independientemente (144).
FDC and Compliance ratios

Study OR (95% CI)
Trial
Schweizer et al. 2007 - 1.08 (0.75, 1.54)
Asplund et al. 1984 > 1.74 (0.96, 3.15)
Subtotal (I-squared = 45.6%, p = 0.175) =gt —>= 1.22 (0.90, 1.66)
Cohort
Taylor et al. 2003 - 1.09 (0.80, 1.51)
Gerbino et al. 2004 : 1.28 (0.93, 1.75)
Dickson et al. 2008 - 1.29 (0.89, 1.89)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.740) <> 1.21(1.00, 1.47)
Heterogeneity between groups: p = 0.960
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.655) <> 1.21(1.03, 1.43)
1 ] ]
5 1 15 2

Favours Free drug combination Favours FDC

Figura 16. Meta-analisis estratificado de adherencia a la terapia antihipertensiva (144).

Study or Single Pill Free Equivalent Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD N Mean SD N Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

3.3.1 Naive patients

Brixner 2008 642 5867 1628 576 3021 561 142% 6.60 [2.81, 10.39§ —_—

Jackson 2008 731 3542 619 605 3542 65 103% 12.60 [3.55, 21.65) —_
Subtotal (95% CI) 247 626 24.5% 8.13 {3.00, 13.26] ’

Heterogeneity: Tau® = 547; Ch* = 1.44, df = 1 (P=0.23); F = 30%
Test for overall effect: Z = 3.11 (P=0.002)

3.3.2 Experienced patients

Dickson 2008 586 3542 3383 481 3542 713 147% 10.50 [7.64, 13.36) —
Dickson-eldedy 2008 634 204 2336 49 234 368 152% 14.40 [12.97, 15.83) -
Gerbino 2007 879 3542 2839 692 3542 3367 15.1% 18,70 [16.93, 2047) -
Hess 2008 769 3542 724 544 3542 7225 153% 2250 (2134, 23.66) -
Taylor 2003 808 3542 2754 738 3542 2978 151% 7.00 (5.16, 8.84] -

Subtotal (95% C) 18516 17651 755% 14,66 [8.97, 20.36] e

Helerogeneity: Tau® = 41.31; Chi* = 236.93, df = 4 (P < 0.00001); F = 38%
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 20763 18277 100.0% 13.31 (8.26, 18.35) P
Heterogeneity. Tau’ = 42 94; Chi? = 264 57, df = 6 (P < 0.00001); F = 98%
Test for overall effect: Z=5.17 (P<0.00001)

Test for subgroup dfferences: Chi* = 26.20, df = 1 (P < 0.00001), F = 96.2%

2 4 0 10 2
Favors free equivalents  Favors single pill
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Tabla 43.. Principales intervenciones en los RCT de la revision sistematica realizada por

Schroeder y col (108)

Study Measuring Between Intervention and
Reference Size Intervention Control Adherence Control Groups, % (P Value)
Simplification of
Asplund et al,"” 160  Pindolol, 10 mg, and clopamide, Pindolol, 10 mg, and clopamide, PC, SR 28.2 (NS)
1984 5 mg, once daily (single 5 mg, once daily (separate
combination tablet) tablets)
Baird et al,'* 1984 389  Once-daily metoprolol tartrate, Twice-daily metoproiof tartrate, PC 8 (.009)
200 mg 100 mg
Burris et al,' 1991 58  Transdermal clonidine hydrochionide,  Verapamil hydrochloride, PC, visual 59 (NS)
0.1 mg/d, plus placebo tablets 120-mg slow-release tablet assessment
plus transdermal placebo
Detry et al,* 1995 320  Once-daily amlodipine besylate, 5mg  Twice-daily nifedipine, 20 mg PC, MEMS 17.8 (<.001)
Boissell et al*' 7274 Twice-daily nicardipine hydrochloride  Nicardipine hydrochloride, SR 11 (<.001)
1996 slow release, 50 mg 20 mg 3 times/d
Leenen et al ® 1997 198  Once-daily amlodipine besylate, 5mg  Diltiazem hydrochloride slow MEMS 8 (<.01)
release, 60 mg twice daily
Mounier-Vehier 103  Once-daily amlodipine besylate, 5mg  Twice-daily nifedipine, 20 mg MEMS 17.7 (<.001)
et al,® 1998
Girvin et al,** 1999 27  Enalapril maleate, 20 mg once daily Enalapril maleate, 10 mg twice MEMS 19.6 (<.001)
daily
Andrejak et al," 162  Once-daily trandolapril, 2 mg Twice-daily captopril, 25 mg MEMS 16 (=.001)
2000
Patient
Sackett et al.* 1975 144  Educational program via Usual care PC 5 (NS)
slide-audiotape and booklet
Webb,* 1980 92  Group education Regular physician appointments  PC Compliance score 0.2 points
higher (>.10)
Kirscht et al2¢ 1981 343  Written educational material Usual care SR 1(NS)
Pierce et al,”” 1984 29  Health education in groups, 4 Usual care PC, SR 4% More “good™ adherers
meetings of 90-min duration (NS)
Kerr,™ 1985 60  Education via visual aids and 10-min No intervention apart from SR 12.5 (NS)
lecture, followed by discussion paper and pencil tests
and knowledge test
Marquez-Contreras 110  Group education in groups of 15 over  Usual care PC 24 (<.002)

et al,® 1998

11.4

90 min and postal information
leaflets at 1, 3. and 5 mo

Incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de

tratamiento antihipertensivo de mayor intensidad, en pacientes mayores de 60
afios 0 DM-2 con diagnéstico de HTA

¢, Cudl es la incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de tratamiento
mayor versus menor intensidad en pacientes mayores de 60 afios o0 DM-2 con diagndstico de

HTA?

11.4.1

Recomendacion

2017

Nueva

Fuerte a favor

35. En personas con diagnostico de HTA que sean mayores de
>60 afios o que tengan diagndstico concomitante de
diabetes, se recomienda el uso de terapia antihipertensiva
con metas de PAS < 140 mmHg usando método
auscultatorio 0 <130 mmHg usando métodos automatizados
como estrategia de seguimiento.
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Calidad de la evidencia alta ©@O®D (HTA en mayores de 60
afios)

Calidad de la evidencia moderada @@ @®O(HTA y comorbilidad
con Diabetes)

11.4.2 Sintesis de la evidencia

Utilizando la estrategia de busqueda definida se obtiene 1 Meta analisis y 1 ECA que cumplen
con los requisitos para metas intensivas en pacientes > 60 afios (Pregunta 6 a) (Ver Anexo 19 -
2017). Se describe a continuacion:

En el meta andlisis de Paul Muntner 2014 (146), cont6 con adultos mayores de 65 afios e HTA,
evaluo el efecto anti-Hipertensivo para una meta de PAS < 140 mmHg evaluado sin dispositivos
automaticos, con desenlaces significativos en ACV para un OR 0.91; IC 95 % 0.85 a 0.98 y para
Falla Cardiaca con un OR 0.91; IC 95 % 0.86 a 0.96, y heterogeneidad clinica no seria.

El ECA de Jeff D. Williamson 2016 (101), analiz6 2636 participantes = 75 afios con HTA para
una estrategia de intervencién dirigida para una meta de PAS < 120 mmHg Vs. PAS < 140
mmHg, sin embargo esta intervencién fue evaluado con dispositivos automatizados. El
descenlace primario del compuesto por Infarto Agudo de Miocardio no fatal, sindrome coronario
agudo no Infarto, Accidente cerebrovascular no fatal, descompensacién aguda de Falla
Cardiaca no fatal con un HR 0.66 IC 95% 0.51-0.85 (Anexo 19 - 2017) para el grupo no
intensivo y bajo riesgo de sesgos.

Para la estrategia de busqueda en en pacientes con DM, pregunta 6 b, se analizaron 3 meta
analisis (Ver Anexo 19 - 2017). Se describen a continuacion:

El meta analiis de Connor A. Emdin 2015 (147), con 100.354 participantes con HTA y DM,
evaluo el efecto Anti-Hipertensivo meta de PAS < 130 mmHg, PAS < 140 mmHg y PAS = 140
mmHg, encontré un RR para Enfermedad cardiovascular un RR: 0.96, para IAM un HR: 0.97, en
el grupo con metas de PAS < 130 mmHg, con bajo riesgo de sesgos.

En el estudio de Arguedas JA 2013 (148), meta analiz6 7134 participantes en pacientes con
HTA y DM, para evaluar el efecto anti hipertensivo con meta deTA < 130/85 mmHg Vs. TA <
140/90 mmHg, reporté una mortalidad con RR: 1.05 en PAS y 0.73 en PAD, sin embargo en
este estudio se detecto un alto riesgo de sesgos de seleccion.

Por ultimo se presenta el meta andlisis de Mattias Brunstrom 2016 (149), que incluye el mayor
namero de articulos incluidos, Unicamente de poblacion diabética con 73738 participantes,
analizé el efecto anti hipertensivo para las metas de PAS >140 mmHg, PAS 130-140 mm Hg y
PAS < 130 mmHg. Sus resultados muestran una adecuada precision en el grupo PAS 130-140
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mmHg para mortalidad por toda causa con un HR: 0.86, adicionalmente se considera que este
estudio tiene un bajo riesgo de sesgos. En el Anexo 18 - 2013 se resumen la magnitud,
precision y limitaciones de los diferentes estudios.

Balance riesgo-beneficio

La evidencia mostré beneficio del tratamiento anti hipertensivo intensivo, en pacientes con HTA
y edad >60 afos (o diabetes) < PAS 140 mmHg usando método auscultatorio o <130 mm Hg
usando métodos automatizados como estrategia de seguimiento, superando los riesgo de esta
intervencion siempre y cuando se realice un seguimiento apropiado de la tolerancia de esta
intervencion, sin llegar a valores de PAS menores de 120 mmHg.

Valores y preferencias de los pacientes

El 62% de la muestra de futuros usuarios considera que esta es una recomendacion sin
barreras para su implementacion. Por otro lado, mas del 60% concuerda con que esta es una
recomendacién clara y pertinente.

Uso de recursos

El GDG consider6é que recomendar el lograr metas mas intensivas de PAS < 130/80 mm Hg
para el grupo de pacientes con HTA con edad >60 afios (0 diabetes) representa un incremento
en los recursos de la atencibn 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 consider6 que establecer metas mas intensivas (PAS < 130/80 mm Hg) para el grupo
de pacientes con HTA y edad >60 afios (o diabetes), es una recomendacion viable, sin barreas

identificadas para su implementacién

11.5 Tasade adherencia al tratamiento y de cumplimiento de metas de TA, luego de
lainclusion en un programa de seguimiento estructurado.

¢, Cual es la tasa de adherencia al tratamiento y de cumplimiento de metas de TA, luego de la
inclusion en un programa de seguimiento estructurado, comparado con seguimiento
convencional?
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11.5.1 Recomendaciones

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€)
educacién 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, educacién en
el auto-monitoreo de la TA, recordatorios y remision al
farmacéutico, con porcentajes de aumento en la adherencia
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.

Punto de buena
practica

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
T impartan educacion, motivacién y soporte por personal
entrenado.

11.5.2 Sintesis de la evidencia

Se identificaron cinco estudios, tres meta-analisis y dos revisiones sistematicas. Dentro de los
programas estructurados de seguimiento descritos en los diferentes estudios se realizaron
intervenciones por si solas o combinadas por farmacéuticos, promotores de salud/trabajadores
de salud comunitarios (no-profesionales), educacién motivacion y apoyo al paciente,
recordatorios, seguimiento por equipos multidisciplinarios y auto-monitoreo (no implica AMC).
Los hallazgos de estos estudios se presentan de acuerdo a cada desenlace.
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Desenlace: adherencia al tratamiento antihipertensivo

Un meta-analisis y dos revisiones sistematicas fueron identificados para el desenlace
adherencia al tratamiento antihipertensivo. El estudio de Morgado y colaboradores (150)
presenta una revision sistematica y meta-andlisis de intervenciones realizadas por
farmacéuticos. Las intervenciones (Unicas o combinadas) incluyeron a) educacion al paciente,
b) citas de control o contactos mas frecuentes, c¢) educacion y recordatorios para el profesional
de la salud (no se incluye en el andlisis por no estar dirigido a pacientes), d) sistemas
mejorados de administracion de medicamentos, e) educacion en auto-monitoreo y registro de la
TA, f) recordatorios para la medicacion, y g) remisiébn al farmacéutico. De los 16 estudios
incluidos, 7 documentaron incremento significativo en el control de la presion arterial para el
grupo de pacientes intervenidos. Las intervenciones con evidencia de aumento de la adherencia
son educacion 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 desde 8 hasta 32% (no se presenta la mediana). La calidad de la evidencia es
moderada.

El perfil de los farmacéuticos no corresponde exactamente al rol de los quimicos farmacéuticos
en Colombia ni a los regentes en farmacia, por lo tanto el perfil del farmacéutico no esta
disponible en Colombia.

La revision sistematica de Brownstein (151) sobre programas estructurados realizados por
promotores de salud (Community Health Workers) incluyé 14 estudios: 8 ECA, 3 estudios con
disefio antes y después, un estudio experimental no aleatorizado, un estudio de series de
tiempo y una encuesta. Las intervenciones estan dirigidas a minorias, especialmente
afroamericanos en los Estados Unidos y con nimero de participantes entre 20 y 1.376 y una
comunidad de 56.000 miembros. Los roles de los promotores de salud descritos en el estudio
son:

. Educacion en los habitos de riesgo, recomendaciones de estilos de vida saludables,
importancia de la adherencia al tratamiento, reduccion de las barreras para cumplir
con el tratamiento.

o Asesoria en el acceso a los servicios y programas de control de la TA

o Ser proveedores de servicios: medicion y monitorizacion de la TA.

o Soporte social.

Dos de los cinco estudios que tenian la adherencia al tratamiento antihipertensivo como
desenlace evidenciaron un incremento significativo, los tres estudios restantes fueron
indeterminados. La calidad de la evidencia es muy baja.

Schroeder y colaboradores (144,152) publicaron en el 2004 una revision sistemética de 38

estudios con 58 intervenciones para promover la adherencia al tratamiento incluyendo
informacion de 15.519 pacientes hipertensos. Las intervenciones de estudios factoriales fueron
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analizadas por separado. El tiempo de seguimiento fue de 2 a 60 meses y los participantes se
encontraban en diferentes momentos del diagndstico, adherencia y control de la enfermedad al
momento de iniciarse la intervencion.

Los autores agruparon las intervenciones en cuatro categorias. 1) simplificacion de la dosis de
los regimenes terapéuticos, 2) educacion al paciente, 3) motivacion, soporte y recordatorios
para los pacientes y 4) intervenciones complejas incluyendo combinaciéon de intervenciones.
Los resultados de la simplificacion de la dosis como intervencioén para aumentar la adherencia
seré presentada en el desarrollo de la pregunta No. 24.

El grupo de educacion al paciente como intervencion incluyo 6 ECA con una intervencion cada
uno. Unicamente un estudio pequefio documentdé un aumento significativo en la adherencia
(69% en el grupo control vs. 93% en el grupo de intervencién). Los demas estudios tuvieron
resultados indeterminados. El grupo de estudios con motivacion, soporte y recordatorios incluyo
16 ECA y 24 intervenciones. Se demostré evidencia del efecto en el aumento de la adherencia
para 10 de las 24 intervenciones. Las intervenciones exitosas fueron tablas de recordatorio
diario de la medicacién, entrenamiento en autodeterminacién, recordatorios y empaque de la
medicacién, seguimiento telefénico por enfermeria, soporte de un miembro de la familia y
consejeria dada por una grabacion telefénica. Las intervenciones complejas aumentaron la
adherencia en 8 de 18 intervenciones (porcentaje de aumento entre 5y 41): atencién en el lugar
de trabajo por enfermeras entrenadas para incrementar la adherencia, la combinacion de visitas
domiciliarias, educacion y dispositivos especiales para las dosificaciones y un modelo de
cuidado farmacéutico centrado en el paciente.

Ninguno de los estudios incluidos completé todos los criterios de calidad. Dada la
heterogeneidad en las intervenciones y los métodos para medir y clasificar la adherencia no se
realizé meta-analisis. La calidad de la evidencia es muy baja.

Desenlace: cumplimiento de metas de TA

Para responder esta pregunta, se identificaron 3 meta-analisis y una revision sisteméatica. El
estudio de Morgado (150) incluy6 11 intervenciones por si solas o combinadas impartidas por
farmacéuticos con el cumplimiento de metas como desenlace. De las 10 intervenciones, 7
(educacion al paciente, contacto frecuente, auto-monitoreo y registro de la TA, recordatorios de
la medicacion y remision al farmacéutico) mostraron un incremento significativo del
cumplimiento de metas de la presentacion arterial. Cuatro de los estudios incluidos en la
revision sistematica que reportaron un efecto significativo en el cumplimiento de metas de TA no
lo encontraron en la adherencia al tratamiento.

El meta-analisis de Carter y colaboradores (153) incluyé estudios experimentales no-
aleatorizados, estudios antes y después, series de tiempo y ensayos clinicos aleatorizados de
intervenciones realizadas por enfermeras y farmacéuticos. El nivel educativo de los
farmacéuticos y enfermeras que realizaron las intervenciones fue de maestria y doctorado, el
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entrenamiento recibido para impartir las intervenciones incluyé sesiones sobre las guias de
hipertensién dictadas por expertos. En los estudios que incluian consulta clinica por enfermeras
o farmacéuticos, las intervenciones estaban enfocadas en actividades de manejo de los casos
diferentes al cuidado de rutina por enfermeria o los farmacéuticos. Los OR reportados en el
meta-analisis para cumplimiento de metas de TA fueron 1,69 (IC95% 1,48- 1,93) para los
estudios que incluyeron intervenciones por enfermeras (Figura 17), 2,89 (IC95% 1,83- 4,55)
para las intervenciones por farmacéuticos comunitarios (Figura 18) y 2,17 (IC95% 1,75-2,68)
para las intervenciones por farmacéuticos en consulta de cuidado primario (Figura 19). El
seguimiento a los pacientes hipertensos con intervenciones impartidas por enfermeras y
farmacéuticos es una estrategia para mejorar el control de la hipertension.

Figura 17. Efecto de las intervenciones de enfermeria para aumentar el cumplimiento de metas de
TA

McCellzn and Craxton,’ 1985 2.0 (0.35-11.58) e
Curzio et al, " 1990 2.86 (1455.63) {[]7
Garcia-Pefia et al,” 2001 8.16 (5.03-13.25) | O b
|
Hill et a, " 2003 141 (0.89-2.23) e
|
Woollard et al 3 2003 181 (1.01-3.24) o
|
|
New et al,% 2003 115 (0.87-1.53) {D}
Bebb et al & 2007 111 (0.89-1.38) Sy
|
McLean et al, ' 2008 1.79 (1.05-3.07) —tf—
|
All Studies 1.69 (1.48-1.93) <&
000100 300 6.00 9.00 1200

OR (95% CI)

Figura 18. Efecto de las intervenciones por farmacéuticos en farmacias para aumentar el
cumplimiento de metas de TA
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Figura 19. Efecto de las intervenciones impartidas en farmacias comunitarias para aumentar el
cumplimiento de metas de TA

Schneider et al, 2 1982 3.54 (0.78-16.03) EID
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El efecto determinado en las intervenciones por farmacéuticos fue mayor que en la impartida
por enfermeras, sin embargo el perfil profesional de los famacéuticos no estéd disponible en
Colombia.

La revision sistematcia de Browmnstein (151) incluy6 también el desenlace cumplimiento de
metas de TA. El efecto de las intervenciones por promotores de salud fue estadisticamente
singnificativo en 9 de los 10 estudios (6ECA, una serie de tiempo y dos estudios antes y
después). La diferencia en el cumplimiento de metas entreel grupo intervenido y el control
estuvo entre 4 y 45% con un seguimiento entre 6 y 24 meses.

Glynn y colaboradores (154) realizaon una revision sistematica para evalaur cuales son,los
modelos del cuidado efectivos para mejorar el control de la HTA. La poblacién de interés incluy6
adukltos con HTA priamria en tratamiento 0 no con antihipertensivos en cuidado primario o en la
comunidad. Las intervenciones incluidas fueron clasificadas en auto-monitoreo, educacién
dirigida a los pacientes, tipo de profesional involucrado en el cuidado (enfermeras o
farmacéuticos), intevenciones de tipo organizativo y sistemas de recordatorios de citas. Los
resultados del meta-analisis para cada una de las intervenciones se presenta en la Figura 20 a
la Figura 24.
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Figura 20. Efecto del auto-monitoreo sobre el control de la TA
Outcome: 3 Selif monitoring (BP control)
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Figura 21. Efecto de intervenciones educativas impartidas a los pacientes sobre el control de la TA
Outcome: 6 Patient education (BP control)
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Slett 1975 61/80 p. %) — 09% 074 027,207 |
Total (95% CI) 4057 3893 ¢ 100.0 % 0.83 [0.75,0.91]
Totdl eventss 1471 (Treatment), 1561 (Control)
Heterogeneity: Chi? = 654, df = 6 (P= 037); P =8%
Test for overall effect: Z = 402 (P= 0000058)

0102 05 1 2 5 10
Faowurstredment  Faours control
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Figura 22. Efecto de las intervenciones impartidas por enfermeras o farmacéuticos sobre el
control dela TA
Qutcome: 12 Heslth profesiond led care (BP condrol)

Sudy or subgroup Treaiment Coniral Odds Ralio Weight Cdds Rdlio
N N M-H Fixed 95%CI M-H Fixed 95%CI
Bogden 1998 249 /] — 82% 020] 008,050 ]
Gardia-Fena 2001 20345 316338 L 450 % 0:12[ 008,020 ]
Jawell 1983 515 719 e 16% 085] 021, 355]
Logn 1979 102204 146206 —a— B3% 041]027,062]
Fark 1996 1123 2% Emm— 40% 022 006,078 ]
Shokaneknun 2004 A¥118 17 — 129% 089 041,117]
‘Total (95% CI) 754 752 - 100.0 % 030 [ 0.24, 0.38 |
Totd events 400 (Treatment), 577 (Control)
Helerogndly: Chi? = 2799, df= 5 (P= 000004); F =82%
Ted for overall effiect: 7 = 989 (P< 0.00001)

0102 05 1 2 5 1
Favours trediment Fawvour s control

Figura 23. Efecto de intervenciones de tipo organizativo (con laintencion de mejorar la prestacion

del servicio) sobre el control de la TA
Quicome: 15 Crgaisalion/protocol driven care (BP Control)

Sudy or subgroup Treatment Coniral Qdds Ralio Weidht Qdds Ralio
N N M-H,Fixed 95% Cl M-H Fixed 95%Cl
Dickinson 1981 1951 e I 02% 181[ 045, 727 ]
Retcher 1975 36/74 3370 —_ 08 % 108[ 065,204 ]
Hypertension 1979 1925/5485 H77isa65 = B3% 042]035,045]
Sackett 1975 67187 pa'y.i] T 04% 073[025,216]
Tkala 1963 4971 57160 — 09% 047][021,1.04]
Tumnbull 2006 126154 1307185 - 10% 190[ 1.14,319]
Wetzels 2007 49164 34/89 T 15% 069]040,1.19]
Total (95% CI} 6086 5912 M 100.0 % 0.45 [ 0.41, 0.48 ]
Totd evenits 2267 (Treatment), 3357 {Conitrol)
Heterogeneity: Chi* = 4694, df = 6 (P<000001); I =87%
Ted for overal eflect: Z = 21.38 (P< 0.00001)

0102 05 1 2 5 10
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Figura 24. Efecto de sistemas de recordatorios de citas sobre el control de la TA
QOutcome: 19 Appointment reminder (outeome: bood pressure control)

Sudyor sbgoup Trestment Control OddsRefio Weight Odds Ratio
wN wN M-H Fred 85%C M-H fixed 95%CI

Contreras 2005 66/180 95/180 B 480% 052[ 034,079
Contreras 2005 62/160 95/180 L B7% 057[ 037,087
Marquez 2004 124 1633 — 84% 058[022,154]
Total (95% CI) 374 393 . 100.0 % 0.54 [ 0.41, 0.73 ]

Totd events 140 (Treatment), 206 (Control)
Heterogeneity. Ch = 010, df = 2 (P= 095); E =00%
Test for overdl eflect: Z = 414 (P= 0000035)

Test for subgroup diflerences: N ot gpplicable
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12 EVALUACION ECONOMICA

Presentacion

El presente analisis econémico titulado “Evaluacion econdmica de las principales intervenciones
farmacologicas  disponibles  como mono-terapia  (diuréticos, calcio-antagonistas,
betabloqueadores, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina/antagonistas del
receptor de angiotensina) para el tratamiento de la hipertension arterial (HTA) leve a moderada
recién diagnosticada” se desarrolla dentro del marco de la Guia de Practica Clinica (GPC) para
la “Prevencion, diagndstico, atencidén y seguimiento de pacientes con hipertension arterial”’, con
el fin de ser utilizado como un insumo en las recomendaciones finales sobre tratamiento.

12.1 Autores y contribucion en el analisis econémico

Maria Ximena Rojas Reyes., MD, MSc. Profesora Asociada. Facultad de Medicina. Pontificia
Universidad Javeriana.

Contribucion: Definicion de intervenciones y desenlaces a evaluar en el modelo. Disefio de
estrategia de blsqueda y evaluacion de la evidencia sobre evaluaciones econémicas previas.
Verificacion de los datos de efectividad de las alternativas incluidos en el modelo, revision y
aprobacién de las estimaciones de costos de atencion y precios de medicamentos en el
contexto colombiano; evaluacion del modelo final y de analisis de sensibilidad, evaluacion de
resultados y conclusiones. Elaboracion y correccion del manuscrito final.

Rodolfo José Dennis, MD MSc. Director de Medicina Interna e Investigaciones. Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia. Profesor Titular. Facultad de Medicina. Pontificia
Universidad Javeriana.

Contribucion: Definicion de intervenciones y desenlaces a evaluar en el modelo. Evaluacion
critica de la evidencia sobre evaluaciones econdmicas previas. Seleccioén y apreciacion critica
de la evidencia sobre efectividad de las alternativas. Revisién y aprobacion del modelo final,
definicion y elaboracion de resultados del analisis del caso de referencia y de subgrupos,
definicion del analisis de sensibilidad y de las conclusiones. Elaboraciéon y correccién del
manuscrito final.

Martin Alonso Rondén S. Profesor Asociado. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad
Javeriana.

Contribucion: Evaluacion y adaptacion del modelo al contexto colombiano; entrada de datos
de nuevos medicamentos, de nuevos datos de costos y nuevas estimaciones de efectividad en
los casos que ameritaron cambios. Elaboracion de tablas y graficas de resultados. Evaluacion
de resultados y conclusiones, revision del manuscrito final.

Ludy Alexandra Parada, Mg Economia. Grupo Econdémico. Departamento de Epidemiologia
Clinica y Bioestadistica. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Javeriana.
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Contribucion: Asistencia en los procesos de consenso (Delphi); Busqueda y recuperacion de la
literatura. Busqueda y evaluacion de la evidencia sobre evaluaciones econdémicas previas.
Levantamiento de costos (precios de medicamentos, costos de atencion de desenlaces y
complicaciones), elaboracion inicial del manuscrito base en la metodologia de la evaluacion
econdémica. Apoyo en la realizacion de tablas de presentacion de resultados del analisis y de la
bibliografia. Evaluacion de resultados y conclusiones, revision del manuscrito final.
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12.2 Resumen estructurado

Este analisis econdmico ha sido desarrollado como parte de la Guia para Prevencion
diagnostico, atencidn integral y seguimiento de la hipertension arterial en el adulto que
adelantan la Fundacion Cardioinfantil y la Pontificia Universidad Javeriana, con el fin de
identificar la costo-efectividad relativa de los diferentes tratamientos farmacoldgicos
antihipertensivos usados como monoterapia en el tratamiento de la HTAprimaria. Se basa en un
modelo de Markov desarrollado para el National Institute for Clinical Excellence (NICE) del
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Reino Unido, como parte de la guia “Hypertension: Clinical Management of Primary
Hypertension in Adults” (155) publicada en 2006 con el fin de conocer la costo-efectividad
relativa de los diferentes medicamentos antihipertensivos de primera linea. Este modelo ha sido
adaptado para Colombia en cuanto a costos y consumo de recursos con el fin de reflejar la
practica clinica del pais. Los riesgos relativos para los diferentes desenlaces fueron revisados y
actualizados para 2011, en los casos donde se publicé nueva literatura.

12.3 Métodos

Tipo de andlisis econdmico: analisis de costo efectividad y de costo-utilidad, basado en un
modelo de Markov.

Perspectiva: del sistema nacional de seguridad social (pagador) a precios de 2010.
Horizonte de tiempo: la expectativa de vida (85 afios para la poblacién colombiana).

Poblacion: pacientes con hipertension esencial primaria recién diagnosticada. Se excluyen
pacientes con pre-existencia de enfermedad CV o diabetes.

Intervenciones: se consideré una alternativa de no-intervencion a los siguientes grupos de
medicamentos de primera linea: grupo A: antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) e
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA); grupo B: beta-bloquedores (BB);
grupo C: bloqueadores de canales del calcio o calcio-antagonistas (BCC); grupo D: diuréticos
tipo tiazidicos.

Desenlaces: prevencion de eventos cardiovasculares (infarto agudo del miocardio, Al, accidente
cerebro vascular). Prevencion de efectos secundarios (falla cardiaca e inicio de Diabetes tipo 2).
Prevencion de muerte relacionada con enfermedad CV.

Fuentes de datos: las estimaciones de los efectos del tratamiento se basaron en los
metaanalisis basados en comparaciones directas e indirectas reportados en la literatura. La
informacién epidemiolégica sobre mortalidad se tomé de los reportes de salud del DANE 2008
(156). Las utilidades se basaron en encuestas a pacientes con enfermedad CV, reportadas en
la literatura. ElI consumo de recursos de tratamiento ambulatorio de los diferentes desenlaces
fue definido por consenso de expertos usando el método Delphi, y valuados a tarifas 1ISS+30%
(157). El consumo de recursos de la atencion hospitalaria de los diferentes desenlaces se baso
en los estipulados en el modelo de NICE, validados por expertos colombianos. Los precios de
medicamentos fueron calculados a partir de la informacion de la base Sispro 2010 (158).

Caracteristicas del modelamiento y analisis: se asume que el tratamiento es para toda la vida y
el seguimiento de pacientes se realiza hasta la expectativa de vida. El 80% de los pacientes
que inician con IECA continuaran asi y 20% requeriridn cambio a un ARA por intolerancia. El
modelo no incluye impacto en costos por abandono o cambios entre los medicamentos ya que
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se asume que estos eventos estan considerados en los andlisis por intencion de tratar de los
ensayos clinicos en los que se basan las probabilidades de efectividad. Se consideraron
andlisis de subgrupos de sexo y por edad de inicio en la cohorte de seguimiento (55, 65y 75
afos); por diferencia en el riesgo de enfermedad CV basal; por diferencia en el riesgo de
diabetes y en el riesgo de falla cardiaca.

12.4 Resultados

En el andlisis realizado, la opcién de tratamiento con diuréticos tipo tiazidas como mono-terapia
inicial es la mas costo-efectiva. La principal diferencia en las relaciones de costo-efectividad de
cada alternativa de tratamiento estd dada especialmente por las diferencias en el costo de
adquisicion de los medicamentos porque la efectividad es bastante parecida entre los
tratamientos con diuréticos y IECA/ARA, y solo discretamente mejor con calcio-antagonistas. En
consecuencia, también los costos asociados con sus desenlaces tienden a ser similares. Los
resultados del andlisis del caso de referencia (hombre y mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual
de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes, 20 afios de seguimiento),
mostraron que los afios de vida ganados ajustados por calidad (QALY) obtenidos con la terapia
de diuréticos, IECA/ARA y calcio-antagonistas fue de 9,24, 9,24 y 9,26, respectivamente. Los
costos, sin embargo, favorecen a la terapia con diuréticos ($6.498.624), en comparacion con
IECA/ARA o calcio-antagonistas ($13.178.919, y $27.774.098), respectivamente. El analisis es
sensible al precio de adquisicion de los medicamentos. Al seleccionar un medicamento
“indicador” por grupo y utilizar el menor precio disponible en el mercado para ese medicamento,
la opcién de calcio-antagonistas pasa a ser la mas costo-efectiva y los IECA/ARA la segunda
mejor opcion.

Al precio promedio ponderado de los medicamentos, la EE es robusta tanto para hombres como
para mujeres, y para los diferentes grupos de edad evaluados. Para casi todas las situaciones
evaluadas, la terapia con BB y la no-intervencién fueron dominadas por la terapia
antihipertensiva con diurétipo tipo tiazidico e IECA/ARA. Aln en escenarios donde el riesgo
basal de falla cardiaca es bajo, los diuréticos tipo tiazidicos siguen siendo costo-efectivos. En
situaciones de mayor riesgo de eventos cardiovasculares y de diabetes, donde los calcio-
antagonistas y los IECA/ARA han probado ser muy efectivos, la opcién de diurético sigue
siendo mas costo-efectiva. La posibilidad de eventos adversos con diuréticos que afecten la
calidad de la vida s6lo haria que la decisién cambie cuando se asocian con una disminucién en
utilidades de 2% o mas, mientras que las otras opciones no se asocien con eventos adversos
que afecten la calidad de la vida, lo que parece ser un escenario poco probable.

12.5 Pregunta econdmica

Este analisis econémico responde a la pregunta: “;, Cual es la razén de costo efectividad relativa
de las principales intervenciones farmacoldgicas usadas como monoterapia en el tratamiento de
la hipertension arterial primaria recién diagnosticada? la cual surgi6 del proceso de definicion y
priorizacion de las preguntas a responder en la guia, realizado por el grupo desarrollador de la
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guia (GDG), de acuerdo con los lineamientos de la GPC (paso 17). En el Anexo 21 - 2013 de
este documento se presentan detalladamente los procesos de priorizacion y definicion de la
pregunta para EE herramientas 20 y 23).

El grupo de evaluaciones economicas definié los aspectos principales que componen esta
pregunta siguiendo el formato PECOT-R (pacientes, exposicién, comparador, resultados tiempo
y recursos) sugerido en la guia de guias, la cual se presenta en la Tabla 44.

Objetivos

Desarrollar la EE para Colombia que permita evaluar la costo efectividad relativa de los
diferentes grupos de medicamento usados como monoterapia en el tratamiento de la HTA
primaria recién diagnosticada.

Justificacion

Dadas las diferencias en la prestaciéon de los servicios de salud, los costos de cuidado y de los
medicamentos que se comercializan en el pais, se considerd altamente relevante realizar un
andlisis econdmico para Colombia que permitiera identificar, entre los grupos de tratamiento
disponibles para el manejo de la HTA, cuadl o cuales son la alternativas de manejo
farmacologico mas eficientes, por estar asociadas con mejores desenlaces en salud y menores
costos. El grupo tuvo en cuenta, entre todos los temas incluidos en la propuesta de guia, cuales
alternativas de decisiones afectarian potencialmente a una mayor proporcién de pacientes
hipertensos; involucrarian un consumo de recursos diferencial en las alternativas de tratamiento
y seguimiento enfrentadas y, finalmente, comprometerian o liberarian recursos por el impacto
de la alternativa escogida para el cuidado de otros pacientes hipertensos de acuerdo con su
disponibilidad y accesibilidad.

De acuerdo con esos criterios, se decidié enfocar la EE hacia la comparacion del tratamiento
inicial como monoterapia con las principales intervenciones farmacol6gicas disponibles para el
tratamiento de la HTA leve a moderada recién diagnosticada (Tabla 44). Los siguientes criterios,
enunciados en la guia metodoldgica se cumplen adecuadamente con la escogencia de esta
pregunta:

a. las alternativas farmacol6gicas enfrentadas afectan desenlaces criticos (eventos
cardiovasculares mayores);

b. hay suficiente evidencia de elevada calidad respecto a la eficacia y efectividad de
las cinco principales alternativas farmacolégicas como para informar el proceso de
analisis econémico;

C. la evaluacion preliminar sugeria que pueden haber diferencias incrementales
considerables en costos y adherencia entre las alternativas farmacologicas
enfrentadas;
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d. no hay clara evidencia a priori de la dominancia de una alternativa (pero podria
establecerse luego de una evaluacion econémica);

e. hay elevada variabilidad en la practica actual en la escogencia de las alternativas
farmacologicas enfrentadas (ver marco teérico);

f. el cambio en la practica podria traer marcados beneficios en salud;

g. el cambio en la practica en el tratamiento de la HTA podria racionalizar
sustancialmente la utilizacion de recursos y contener costos.

Tabla 44. Pregunta econémica en formato PECOT-R

Pacientes Exposicion Comparacion Desenlaces Tiempo Recursos
Adultos
mayores de
45 afios en
cuidado Prevencion de
primario con Tratamiento eventos Costo directo de
HTA leve o inicial tratamiento cardiovasculares Manejo de tto
moderada (HCTZ, IECA, no (angina, infarto, por vida con antihipertensivo
esencial ARAI, farmacolégico falla cardiaca, tto para HTA. (adquisicidn,
recién Calcio eventos eventos
diagnosticada Antagonistas, cerebrovasculares, adversos).
excluyendo Beta- muerte CV)
enfermedad  bloqueador).

CV _existente,

12.6 Revision de la evidencia econdmica

Una vez refinada la pregunta en sus aspectos PECOT-R se adelanté una busqueda de la
literatura con el fin de identificar las evaluaciones econdmicas conducidas en el tema y sobre
éstas hacer un analisis critico que sirviera como insumo al trabajo de la guia y de la evaluacién
econdmica. La metodologia y proceso de seleccion de articulos que se describen a
continuacién fueron comunes para todas las preguntas que se identificaron en la guia como
relevantes para realizar evaluacion del impacto econémico.

Revision de evaluaciones econdmicas previas

La estrategia de blsqueda fue desarrollada para cada pregunta por un experto en revisiones
sisteméticas de la literatura (MXR) con la participacion del equipo del proyecto (LAP). En todos
los casos las busquedas en MEDLINE se realizaron afiadiendo el filtro de alta sensibilidad para
estudios de costos sugerido por el Grupo de Métodos de la Colaboracion Cochrane “Campel &
Cochrane Economic Methods Group”.

. A través del metabuscador PUBMED, se identificaron los términos MESH que mejor

describian la pregunta. La siguiente fue la estrategia de blsqueda disefiada a partir
de estos términos:
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Hypertension [drug therapy] OR Hypertension[pathology]
Angina Pectoris OR unestable Angina OR Heart Failure OR Stroke,
Antihypertensive Agents [therapeutic use] OR "Calcium Channel Blockers"[Mesh],
OR Angiotensin Receptor Antagonists[Mesh] OR Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors[Mesh] OR Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors[Mesh], OR
Diuretics[Mesh] OR "Hydrochlorothiazide"[Mesh].
Telmisartan [Supplementary Concept] OR

Irbesartan[Supplementary  Concept] OR Candesartan[Supplementary
Concept] OR Trandolapril[Supplementary Concept] OR Ramipril[Supplementary
Concept] OR Perindopril[Supplementary Concept] OR Lisinopril[Supplementary
Concept] OR Captopril[Supplementary Concept] OR Verapamil[Supplementary
Concept] OR Diltiazem[Supplementary Concept] OR Nifedipine[Supplementary
Concept] OR Nifedipine[Supplementary Concept] OR Sotalol[Supplementary
Concept] OR Propranolol[Supplementary Concept] OR metoprolol succinate
[Supplementary  Concept] OR  bisoprolol[Supplementary  Concept] OR
atenolol[Supplementary Concept].
40R3
50R 2
6 AND 1

La busqueda realizada a través del metabuscador OVID incluyé las bases: Ovid
MEDLINE(R) In- Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R)
1948 to Present, EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to
February 2011, EBM Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st
Quarter 2011, EBM Reviews - Health Technology Assessment 1st Quarter 2011,
EBM Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2011, EBM
Reviews - ACP Journal Club 1991 to February 2011, EBM Reviews - Cochrane
Central Register of Controlled Trials 1st Quarter 2011, EBM Reviews - Cochrane
Methodology Register 1st Quarter 2011, Ovid MEDLINE(R) without Revisions 1996
to March Week 1 2011- Health Technology Assessment 1st Quarter 2011, EBM
Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2011,. DARE, NHS _
EED, y HTA. Asi mismo se realiz6 blsqueda en las bases Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health, CADTH (anteriormente EX- CCOHTA); y CEA de
la Universidad de Tufts.

La literatura gris (la literatura que no esta publicada comercialmente) fue identificada
mediante blsquedas en sitios web de evaluacién de tecnologias sanitarias y
organismos como grupos de investigacion y bases de datos asociadas. Google fue
empleado para buscar informacién adicional sobre las paginas de organizaciones de
interés. Estas busquedas se complementaron con la revision de la bibliografia y
resumenes de los articulos seleccionados.
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Seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se llevé a cabo en dos fases. En la primera, se revisaron de forma
independiente, por dos autores (MXR y LAP; RJD y LAP), todos los titulos y resimenes
resultantes de la blsqueda. Los titulos preseleccionados a partir de los criterios de seleccion
predeterminados, se buscaron para lectura en texto completo (segunda fase). Los estudios eran
excluidos si no correspondian a evaluaciones econdémicas, o no evaluaban las alternativas de
manejo de interés o por haber sido conducidos en una poblacién diferente a la objetivo de la
GPC o con comorbilidades diferentes a la HTA.

Evaluacién de la calidad metodoldgicay extraccion de datos

La apreciacion critica de los estudios fue realizada por dos revisores quienes emplearon la
herramienta 19 de la Guia de Guias (los resultados de estas evaluaciones hacen parte del
Anexo 22 - 2013). Los estudios identificados con bajo riesgo de sesgo fueron tomados como
base para las conclusiones dadas.

Resultados

Se obtuvieron en total 361 resultados con estas busquedas, todos los titulos fueron revisados,
de la primera seleccion se revisaron los resimenes de 52 articulos de los cuales se
consideraron 25 para ser revisados en texto completo. De acuerdo con los criterios de seleccion
preestablecidos, se preseleccionaron nueve estudios que fueron apreciados criticamente en
texto completo. Adicionalmente se incluyé la EE que acompafia la guia NICE para hipertension
(NICE: Hypertension: clinical management of primary hypertension in adults, 2011). De estos
diez estudios, se excluyeron cinco: cuatro porque eran EE que habian sido conducidas a finales
de los afios noventa y las intervenciones evaluadas no incluian los tratamientos mas
reconocidos actualmente; uno de ellos porque era una EE del impacto de programas de
tratamiento integral de la hipertension, no especifica del tratamiento farmacolégico; otra, el
estudio de Richardson et al 2004 (159), porque evaluaba la costo-efectividad de implementar
las nuevas guias de practica clinica para la deteccién y el manejo de la HTA en cuidado
primario en el Reino Unido y no comparaba medicamentos entre si, 0 medicamentos con no-
intervencion. Se decidio finalmente limitar la evaluacion a las cinco evaluaciones econémicas
gue se hicieron desde el afio 2000. La descripcion de estos estudios incluidos finalmente en la
revision se presenta en la Tabla 45. La evaluacion de la calidad metodoldgica dejé ver que
estos cuatro estudios cumplian con criterios de buena calidad, considerandolos de baja
probabilidad de sesgo (ver Anexo 22 - 2013).

Resumen y discusién de la evidencia econdémica
Como se observa en la Tabla 45, las EE encontradas en el apartado anterior presentan varios

problemas para su adaptacion: aunque tienen validez interna satisfactoria y aplican a la
pregunta economica de interés, la identificacion de las fuentes de consumo de recursos y el
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costo de los mismos no son generalizables a la realidad colombiana, ya que los estudios son de
paises con economias avanzadas con grandes variaciones en los servicios de atencién y
precios de mercado diferentes. Por otro lado, por las fechas de publicacion de estas EE los
resultados de costo-efectividad pueden ser no-validos en la actualidad y la efectividad
comparativa de las diferentes opciones farmacologicas puede ser diferente dado que en los
altimos cinco afios se ha publicado nueva evidencia sobre tamafio de los efectos de los
medicamentos anti-hipertensivos que se compararian.

Conclusiones

Teniendo en cuenta lo anterior, se concluyd que era necesario desarrollar una EE nueva para
esta pregunta, pero soportada por la evidencia actualizada de la literatura descrita
anteriormente. Por lo tanto, tomando en cuenta los criterios de validaciéon se plante6 realizar
una EE acorde con lo planteado por la guia metodolégica.

Debido a la similitud de la pregunta que responde a la EE realizada por NICE como parte de la
guia de HTA publicada en 2004 y actualizada en 2011 (160), con la pregunta que habia sido
planteada y definida por el grupo desarrollador de la presente guia, se considero la posibilidad
de adaptar el modelo econémico de la guia NICE al contexto colombiano. Para esto se realizé
la correspondiente validacién de consumo de recursos y el levantamiento de costos tanto de
medicamentos como de tratamientos ambulatorios y hospitalarios de los desenlaces, de
acuerdo con las practicas clinicas colombianas, asi como la actualizacién de la evidencia sobre
efectividad.

Tabla 45. Evaluaciones econdémicas seleccionadas. Herramienta 24 GDG

Resultados de

Estudio Intervenciones Poblacién Métodos Incertidumbre
Anéalisis de En el caso base para los
costo-utilidad pacientes con bajo riesgo de

Programa de HTA Cohlorte hipotética de siguiendo un ECV en todos 10§ grupos de
vS. no-programa y pfe\aentes . modelo de edad la. estrategia de
seguimiento  del hipertensos sin Markov. . tratamiento mostro un costo
cuidado usual. enfermedad ' P.erspectlva del entre 9.113 a 10.315
Pacientes en el C\./. (ECV) previa SlSten:la de salud Euros/QALY g:a,nado (ICER)
programa son afiliados -al seguro Aleman. o en comparacién con no
tratados cop Cstatutario Costos médicos tratamiento. Para los

Gandjour diuréticos Aleman. Presentan directos incluidos pacientes de alto riesgo de

A, 2007 tiazidicos de analisis de en Euros a ECV el ICER fue entre 757 y

(153) primera linea subgrupos a precios 2004. 880 Euros/QALY.

monoterapias o er; fii.fe.rentes edades de Informacién de Se . }.12.1C6 analisis ) de

combinacién con inicio (40-49, probabilidades SenSlbll.l(lila(.i de una via y

otros 50-59, 60-69) d.e transiciony probabilistico de los costos

medicamentos separados para riesgosbasados y tasade fiescuento. ,

como segunda hombres y mujeres en la literatura En el andlisis probabilistico

linea con alto y bajo cientifica. las simulaciones de

' riesgo de Usatasasde Montecarlo siempre
enfermedad CV. descuento de muestran ganancia en QALY
3%. con el tratamiento anti-
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Estudio

Intervenciones

Poblacion

Métodos

Resultados de

Incertidumbre
hipertensivo.
Analisis Los <costos al wusar Ia
. estrategia con clortalidona
comparativo de (diurético)
Comparacion minimizacién de fue la menos costosa (485
entre Cohorte hipotética costos para euros) Losartan la més
medicamentos de pacientes con prevenir una y
. . costosa (158.659 euros) para
representativos HTA no complicada muerte, POr L enir una muerte
de los que reciben  medio de un El analisis de sensibiiidad uni
Stafilas tratamientos de  tratamiento modelo de multivariado  para  los
PC, primera linea farmacolégi co como  decisiones a 5 yarémetros clinri)cos
2005 para HTA no monoterapi a. afios. Datos de P L. y
. . , econdémicos mostro
(154) complicada: eficacia derivados . :
. , dominancia de la
clortalidona, de la literatura, . . ,
, clortalidona; so6lo mostré
propranolol, asumidos s .
.. . sensibilidad para cambios en
amlodipino, similares para .
. la efectividad de los nuevos
enalapril y todos los . o .
. . medicamentos (30% mas
losartan. antihipertensivos. . .
Costos calculados efectivos) y adherencia al
desde la tratamiento (el doble con los
. nuevos antiphipertensivos
perspectiva  del
: que con
sistema de salud .
. clortalidona).
en Grecia, en
Euros.
Costos futuros y
beneficios
descontados  a
una tasa del 5%.
Perspectivadela  El costo medio de atencién
sociedad (costos  de la HTA (R$89.90), para
1.968 directos e Diabetes de (R$80,64) y
;arsonas de la indirectos, a para bronquitis
Eomunidad entre partir de registros (R$92,63).Larazo6n de costo
20 a 69 ’aﬁos de de efectividad mas favorable
edad con  HTA pacientes bajo fue para los diuréticos
(160/95 atencién médica) (R$116,3/paciente
Diuréticos mmHg) o ue Para los afios controlado) y beta
Dias da BB tomer{lg’ droqas 1999 y 2000 a bloqueadores
Costa o . o & Reales de estos (R$228,5/paciente
calcio- antagonist antihipertens . ~ . 7
2002 as e [ECA ivas. La mismos afos. controlado), en comparacién
(155) obiacién incluve Andlisis de costo- de los inhibidores de la ECA
personas cgn efectividad: costo (R$608,5/paciente
En fermedad medio anual controlado) o CCB
ulmonar /pacientes  con (R$762//paciente
giabetes y hipertensién controlado). Compra de
’ controlada para medicamentos representa
cada grupo aproximadamente 36% del

farmacoldgico; el

gasto total de pacientes

analisis costo- antihipertensivos.
efectividad El grueso de las variaciones se
fueadicionalmente presenta principalmente por

estratificado por diferencias entre los pacientes
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Resultados de

Estudio Intervenciones Poblacion Métodos .
Incertidumbre
la presencia de mas que por diferencias en
comorbilidades precios de medicamentos.
(hipertension,
diabetes
y el tabaquismo)
En el caso base (hombre
La efectividad de °, mujer de 65 afios, 2%
Grupos de las fiis o basal de desenlaces
medicamen  tos Cohorte hipotética intervenciones se cardgiovasculares 1% de
antihiperte nsivos de pacientes basé en una rieseo anual de ‘DMZ 0 1%
(diuréticos, BB, hipertensos en busqueda de gries o anual dé yfall::
anti- calcicos, cuidado primario, sistematica de la car diaca{); la estratesia de
[ECA/ARA), candidatos a literaturay en un C Jaes
NICE . . s diurético resulté ser la
.. comparado s monoterapi a, sin meta-analisis. Los -
Clinical , opcién menos costosa, y la
. entre si y contra enfermedad CV  desenlaces . P
Guideline una opcién de no previa o diabetes clinicos que se ‘crapia con anticdlcicos la
18,2004 tratamri)ento P ) evaluaronq mas costo- efectiva (ICER:
(147) incluveron 12,250 libras/QALY ganado),
infarg,o tanto para hombres como
miocirdico A} Para mujeres. La terapia con
evento ce’rebro-’ anti- célcicos fue
vascular, y falla especialmente costo-efectiva
car diaca’ ge ©n pacientes con riesgo basal
evalué ' bajo de falla cardiaca, y alto
adicionalmente el de diabetes. El andlisis fue
impacto de sensible al costo de los
desarrollar anticalcicos.
diabetes. Los
costos se
evaluaron desde
la perspectiva del
tercero pagador
en el Reino Unido.
Se reporta tasa de
descuento (3,5%)
y afio de los
precios (2005).
La efectividad En el caso base (hombre y
de las mujer de 65 afios, 2% de
g intervenciones riesgo basal de desenlaces
h h .
(;Ieo orte lg)gtee;tg:;l se bas6 cardiovasculares, 1% de
Grupos de hi ertensols) o EDUNA busqueda  riesgo anual de DM2,y 1% de
p P . . sistematica de la riesgo anual de falla
NICE medicamentos cuidado primario, |, > .
. . . . literatura y en un cardiaca), la estrategia de
Clinical antihipertensivo s  candidatos a I . . <
- N . . meta- analisis, diurético resulté serla opcién
Guideline (diuréticos, BB, monoterapi a, sin .
. AP, donde se menos costosa, y la terapia
actualizac  anti-célcicos, enfermedad cv ., s
6n IECA/ARA) previa o diabetes actualizd con anticalcicos la mas costo-
Acosto com arado; entre ’ especialmente efectiva (ICER: 1,520 a 1,960
5 omp resultados de libras/QALY ganado), tanto
2011 si y contra una .
. estudios con . para hombres como para
(152) opcibn de no tud ARA.p homb P
Los desenlaces mujeres. La terapia con anti-

tratamiento.

Fundacién Cardioinfantil | 211



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

Resultados de
Incertidumbre
clinicos que se calcicos fue especialmente
evaluaron fueron costo-efectiva en pacientes
los mismos que con riesgo basal bajo de falla
en el 2004. Los cardiaca,y alto
costos se dediabetes.
evaluaron desde
la perspectiva del
tercero pagador
en el Reino Unido.
Se reporta tasa de
descuento (3,5%)
y aflo de los

precios

Estudio Intervenciones Poblacion Métodos

12.7 Metodologia

12.7.1 Tipo de evaluacién econdémica

Se realiz6 un analisis de costo-efectividad basado en un modelo de Markov que simula el
transcurso de la HTAprimaria no complicada en tratamiento. El modelo considera la transicion a
seis posibles estados de salud definidos por la aparicion o no de eventos cardiovasculares o
muerte durante el seguimiento hasta el final de la vida. Se realizé un andlisis de costo-utilidad
usando el QALY como desenlace dado que el QALY captura los afos de vida perdidos y la
calidad del impacto en la vida al tener un evento CV importante.

El modelo de Markov utilizado fue originalmente desarrollado por el grupo de expertos de NICE
como parte de la guia “NICE: “Hypertension: Clinical Management of Primary Hypertension in
Adults” publicada en 2006, y posteriormente actualizado en 2011(160) para la nueva
actualizacion de la guia, en adelante este modelo se citard como el “modelo original”. EI modelo
original fue adaptado para Colombia sin sufrir cambios estructurales; incorpora datos
especificos para Colombia en la informacion referente a expectativa de vida, la mortalidad de
causa CV y no CV, en los costos asociados con el precio de los medicamentos y en el consumo
de recursos asociado con las consecuencias del tratamiento (desenlaces). Ademas fue
actualizado en la informacién sobre efectividad de las intervenciones, alli donde hubo nueva
informacioén en la literatura disponible.

12.7.2 Poblacion objeto de estudio (subgrupos)

Se consideraron pacientes adultos (hombres, mujeres) de 45 afios de edad en adelante, con
diagnéstico reciente de hipertension arterial, vistos en atencion primaria quienes persisten con
HTAdespués de la dieta y los cambios de estilo de vida. Se excluyeron pacientes con
diagnéstico de enfermedad CV, falla cardiaca y diabetes.
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Se considero realizar andlisis de subgrupos para los siguientes subgrupos de interés con riesgo
basal diferente:

. Sexo

. Edad (entre 45, 55, 65, y 75 afios)

. Riesgo basal de enfermedad CV (0%-5%)

. Riesgo basal de falla cardiaca (0-5% de incidencia anual)
. Riesgo basal de diabetes (0-5% de incidencia anual)

12.7.3 Comparadores

Las intervenciones comparadas en el modelo son:

. No-intervencion, (NI)

. Diuréticos (D)

. Blogueadores de los canales del calcio/calcio-antagonistas (C)
. Betabloqueadores (B)

- ARAeIECA (A)

Se incluyeron los ARA y los IECA en un solo grupo comparador dada su aparente
intercambiabilidad al obtener resultados clinicos similares. Teniendo en cuenta la posible
intolerancia a los IECA reportada en la literatura, se consideré que 80% de los pacientes del
grupo recibirian tratamiento con un IECA y 20% con un ARA.

La definicion de los medicamentos que se considerarian dentro de cada grupo (para estimar su
costo y efectividad) se realiz6 por consenso en una reunién del grupo de expertos clinicos que
hacen parte del GDG. Los medicamentos considerados dentro de cada grupo se presentan en
la Tabla 46. Los regimenes del tratamiento se basaron en lo que consideraba el modelo original
entregado por NICE, un experto clinico confirmé que estos regimenes de dosificacion eran
relevantes en Colombia.

Tabla 46. Medicamentos considerados por cada grupo de antihipertensivos
Grupo Medicamentos
1. Diuréticos (D) Indapamida, Amilorida, HCTZ

Metoprolol XL (Succinato), Metoprolol R
(Tartrato), Carvedilol, Atenolol, Bisoprolol,
Propanol, Sotalol

2.BB (B)

3. Bloqueadores de canales de calcio/calcio-
antagonistas (C)

4. Inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina (A)*

Amlodipina; Nifedipina; Verapamil; Diltiazem

Captopril, Enalapril, Lisinopril,
Ramipril, Quinapril, Perindopril, Cilazapril

5. Bloqueadores de los receptores de Candesartan, Irbesartan, Losartan, Valsartan,
angiotensina (A)* Telmisartan
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*Para el analisis se unen en un solo grupo para las comparaciones por considerarse intercambiables. Todos los
paciente inician IECA y ante la intolerancia a los IECA (20%) se usa ARA.

12.7.4 Desenlaces

Se espera que el tratamiento anti-hipertensivo efectivo ayude a reducir la frecuencia de eventos
cardiovasculares. De acuerdo con esto, la efectividad del tratamiento se midié por el impacto en
la frecuencia de presentacion de Al, infarto agudo de miocardio (IAM), falla cardiaca, accidente
cerebro vascular y muerte relacionada con enfermedad cardiovascular (ECV) como desenlaces
primarios. Como desenlaces secundarios se incluyeron los efectos secundarios mas
comunmente relacionados con el tratamiento anti-hipertensivo como la aparicién de falla
cardiaca y la diabetes tipo Il. Otros eventos cardiovasculares, como aparicion de la angina
estable, enfermedad vascular periférica y ataques isquémicos transitorios no fueron incluidos en
el modelo, por no contar con informacién suficiente para cada medicamento o grupo de
medicamentos comparados.

Los efectos adversos relacionados con cada medicamento, no se consideraron en el analisis de
referencia (caso base) pero se incluyeron en los analisis de sensibilidad a través del potencial
impacto en calidad de vida.

Como medida de utilidad al final de la vida se tomo “afios de vida ajustados por calidad” (QALY
por sus siglas en inglés). El principal desenlace econdémico es el “costo incremental por QALY
ganado” con cada tratamiento al final de la vida, comparado con la opcién de menor costo. Lo
gque es conocido como razon de costo-efectividad incremental (ICER de sus siglas en inglés).

12.7.5 Perspectiva

El analisis se consider6 desde la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(pagador). Por tanto, se consideran costos médicos directos y costos relacionados con la
atencién Unicamente.

12.7.6 Horizonte de tiempo

Como la HTA tiene una morbilidad a largo plazo y consecuencias en la mortalidad, para el
resultado primario del modelo se asumid un horizonte de tiempo hasta el final de la vida. Se
consideré que el tratamiento anti-hipertensivo es de por vida, y que la expectativa de vida
maxima de la poblaciéon colombiana es de 85 afios. El horizonte de tiempo que se modelé es
hasta la muerte.

12.7.7 Tasa de descuento

La tasa de descuento usada para costos y desenlaces corresponde a una tasa constante de 3%
anual, de acuerdo a la recomendacion del Panel de Washington (161). Para los efectos clinicos,
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dicha tasa se interpreta como la preferencia de la sociedad recibir el beneficio inmediato (se
valora mas un beneficio sanitario hoy que uno mafana). Para los costos dicha tasa se asemeja
a la tasa de interés (costo de oportunidad del dinero).

La mayoria de los estudios recomiendan una tasa especifica entre un rango de 1 a 8%, siendo
las mas comunmente empleadas el 3 y 5%. Un rango razonable de las tasas de descuento a
emplear es el de 0 a 7%. El grupo de evaluaciones econdmicas del consorcio de las
universidades PUJ, UNAL, UdeA, acordo evaluar dentro de los analisis de sensibilidad el efecto
de cambio de la tasa de descuento entre 0 y 5%. El limite inferior proporciona la toma de
decisiones sociales con ideas sobre los efectos de descuento al mostrar lo que ocurre en su
ausencia, el limite superior representa un limite maximo razonable de la tasa de consumo de
interés real en los mercados actuales.

12.8 Fuentes de informacién
12.8.1 Informacion sobre efectividad y seguridad

Las probabilidades de eventos cardiovasculares para la poblacién de 45 y 55 afios fueron
estimados a partir de los riesgos de eventos reportados en la literatura, mas especificamente
este grupo tomé las probabilidades de los principales eventos cardiovasculares, generados
como parte de la evaluacion de tecnologia de las estatinas en la prevencion de eventos
coronarios, realizada por la Universidad de Sheffield (Statins for the Prevention of Coronary
Events: Technology Assessment Report Commissioned by the HTA Programme on behalf of
The National Institute for Clinical Excellence. The University of Sheffield, School of Health and
Related Research”) el cual en adelante citaremos como el estudio “ScCHARR-TAG 2005 (162).
Al igual que la probabilidad de muerte relacionada con enfermedad CV proporcion de los
primeros eventos cardiovasculares (Al, infarto agudo de miocardio, enfermedad carviovascular y
muerte de origen CV) fueron tomadas de las tasas de incidencia especifica por edad utilizadas
en el estudio SCHARR-TAG 2005 (162). El riesgo de nueva aparicion de diabetes fue tomada
del estudio: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT 2005) (163). La incidencia de
insuficiencia cardiaca en el modelo base fue tomada del estudio: Systolic Hypertension in the
Elderly Program (SHEP 2000) (164).

Para la estimacién de la mortalidad relacionada con ECV por edad y sexo se tomaron datos
deportados por el DANE para Colombia (2008) (156).

12.8.2 Estimacion de utilidades y QALY

Como en Colombia no se cuenta con informacion valida sobre las preferencias de la poblacion
sobre los diferentes estados de salud, la asignacién de las utilidades asociadas a los diferentes
estados de salud considerados en el modelo, sobre las cuales se realizd el calculo de QALY,
fueron seleccionadas a partir de una serie de resultados de utilidades publicados para la
enfermedad CV e HTA. A través del registro “The Cost-Effectiveness Analysis Registry” del
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“Center for the Evaluation of Value and Risk in Health” del “Institute for Clinical Research and
Health Policy Studies” (Tufts Medical Center) (165) se identificaron varios estudios que han
considerado la utilidad asociada a estados de salud CV. Una vez se realizo la revision de los
métodos usados por los diferentes estudios para asignar las utilidades a los diferentes estados
de salud relacionados con la hipertension arterial, el GDG decidio incluir en el modelo los
valores de utilidades mas comunmente usadas en los estudios del area CV y que también
fueron usadas para el estudio SCHARR-TAG 2005 (162), tomadas del mismo registro (antiguo
registro Harvard “Cost-Effectiveness Registry www.cearegistry.org). Para la diabetes, la ECV e
insuficiencia cardiaca, se supuso una utilidad constante desde el inicio de la enfermedad. Las
utilidades fueron ajustadas para reflejar el hecho de que la calidad de vida relacionada con
salud en la poblacion general disminuye con la edad.

Aunque es conocido que las diferencias en los efectos adversos entre los medicamentos
también pueden tener una influencia en el andlisis de su costo-efectividad relativa, dada la
escasez de informacion, se asume para el caso base del modelo que no hay pérdida de utilidad
debido a los efectos adversos de los medicamentos. Sin embargo, este componente es
considerado en el andlisis de sensibilidad para tratar de averiguar qué efecto podria tener sobre
los resultados.

12.8.3 Informacién sobre consumo de recursos y costos

El analisis de costos de las intervenciones incluidas en esta EE implicé la identificacion de los
eventos generadores de costos segun las alternativas a comparar. Para la estimacion y
valoracién de estos recursos, se recurrid a revisiones de la literatura (especialmente GPC o
protocolos de atencion), consenso de expertos (grupos clinicos y asesores tematicos de la
guia), y consulta de registros de facturas cobradas en la atencion de pacientes admitidos a dos
instituciones hospitalarias por patologias relacionadas con la HTA.

Siguiendo la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social en Salud, se incluyeron los
costos directos del tratamiento y los potenciales ahorros segun el control de los desenlaces
principales en funcion del tiempo. La unidad de medida corresponde a pesos colombianos de
2010. Se definié una tasa de descuento anual del 3,0% tanto para los costos, como para los
beneficios en salud, siguiendo las recomendaciones de la Guia Metodolégica del Ministerio de
Salud y Proteccion Social.

12.8.3.1 Estimaciéon del consumo de recursos

Se siguio la estrategia sugerida por Drummond y colaboradores (166) que consiste en:
a) identificar los recursos a costear; b) medir la cantidad o volumen de recursos que podrian ser

usados en un programa o tratamiento y c) valorar los recursos que se utilizaran en cada
componente del modelo.
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Para identificar y medir los recursos a costear en el caso de la atencién hospitalaria de los
desenlaces se partid de la lista de recursos considerados en el modelo original desarrollado por
NICE. Esta lista de recursos fue validada inicialmente por comparacion con protocolos y guias
de préctica clinica identificadas por el GDG y posteriormente por la consulta de facturas de
pacientes atendidos con estos diagnésticos en dos instituciones prestadoras de servicios de
salud de Bogoté.

Para identificar y medir los recursos a costear en el tratamiento ambulatorio se busco llegar a un
consenso de expertos aplicando la metodologia DELPHI. Se parti6 de la descripcion de los
recursos consumidos en un programa de seguimiento de pacientes con HTA no-complicada. Se
considero el consumo de recursos adicional (medicamentos, consultas y laboratorios) generado
por un paciente con HTA y antecedente de alguna de las complicaciones médicas evaluadas en
el modelo (infarto del miocardio, accidente cerebro vascular, Al). La lista de recursos valorados
esta disponible para revision de los interesados.

12.8.3.2 Valoracion de los recursos

Una vez identificados los recursos, para su valoracién se usaron las tarifas del Instituto de
Seguros Sociales (ISS) del afio 2001, ajustado en un 30% adicional al valor definido.

El ajuste del 30% a las tarifas ISS 2001, se definié a partir de los resultados obtenidos en el
proceso de consulta sobre las tarifas usadas en las contrataciones de servicios de salud en el
altimo afio por varias entidades representativas del pais. Las entidades consultadas fueron
seleccionadas por su participacion en el mercado (segun nimero de afiliados distribuidos en el
pais). Para el régimen contributivo se consulté una muestra de entidades prestadoras de
servicios de salud (EPS) a las cuales se les pidi6é informar la(s) tarifa(s) de contratacion
usada(s) en el dltimo afio para una muestra de recursos identificados en el proceso descrito
anteriormente (técnica de consulta a grupos nominales). Para el subsidiado se cont6 con una
base de datos de tarifas usadas por las Empresas Promotoras de Salud del Régimen
Subsidiado asociadas durante el periodo 2009-2010, suministrada por Gestarsalud. Para el
régimen contributivo, estas EPS representan el 34,3% del total afiliados al régimen contributivo
en el pais (23.861.469), mientras que para el subsidiado las ESS representan el 37,9% de
afiliados de este régimen en el pais (24.713.654). En el Anexo 23 - 2013 se presenta una
descripcion detallada del proceso seguido para definir la tarifa a partir de la informacion
obtenida en esta consulta, asi como la lista de entidades que participaron y proporcionaron su
informacion.

12.8.3.3 Estimacion del costo de las intervenciones (medicamentos)

Para la estimacion de costos de los medicamentos incluidos en cada grupo de intervencion
incluidos en el modelo, se siguid la metodologia de costeo descrita en el articulo 1 del Decreto
4474 de 2010 (167). Se tomaron las bases de datos del Sistema Integral de Informacion de la
Proteccion Social (Sispro) y especificamente del Sistema de informacién de Precios de
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Medicamentos (Sismed) del Ministerio de Salud y Proteccién Social. Estas bases contienen el
nombre del medicamento, su presentacion, si es de fabricacion nacional o no, el codigo
anatomico, terapéutico y quimico (ATC), OMS principio activo, si el medicamento esté incluido
en el plan obligatorio de salud (POS) o no, el Cédigo Unico de Medicamento (CUM), y el
sistema de codificacion desarrollado por el Invima, para facilitar el manejo de la informacién y la
toma de decisiones. Asi mismo, el reporte Sismed incluye el periodo durante el cual se
reportaron los precios, el precio minimo y el precio maximo al cual se vendié el medicamento
durante un periodo dado, el nUmero de unidades de presentacién comercial vendidas durante el
periodo considerado.

De acuerdo con la perspectiva desde la cual se realiza el analisis, que para este caso es el
sistema de seguridad social en salud, no tiene relevancia hacer diferenciacion entre
medicamentos genéricos o0 innovadores de patente. Esta estimacion de costos de cada
medicamento refleja el costo unitario ponderado de acuerdo con su utilizaciéon en el mercado,
independientemente de que sea medicamentos de patente o genéricos.

12.9 Estructuray consideraciones del modelo

Como se ha mencionado anteriormente, se consider6 un modelo Markov para evaluar los
costos incrementales y desenlaces incrementales del tratamiento a largo plazo de la HTA leve a
moderada, con diferentes grupos de medicamentos anti-hipertensivos de primera linea en
cuidado primario y contra una opcion de no-tratamiento desde la perspectiva del sistema de
seguridad social en salud. Se usé un andlisis del costo de las utilidades (costo por QALY)
debido a que el QALY captura los afios de vida perdidos y la calidad del impacto en la vida al
tener una HTA y la posibilidad de mdultiples desenlaces.

En el modelo, todos los pacientes hipertensos empiezan en un estado libre de desenlaces. Los
ciclos de transito entre los diferentes desenlaces fueron modelados cada seis meses, donde
una proporcion importante de los pacientes hipertensos se mantendra libre de eventos. Los
pacientes pueden experimentar mas de un evento no-fatal en periodos siguientes del modelo.
Todos los pacientes terminan en el modelo en un estado de muerte. El modelo se corre
entonces para cada tratamiento con probabilidades de transicion ajustadas para cada subgrupo
por edad, sexo y linea base de eventos cardiovasculares, riesgo de falla cardiaca y riesgo de
diabetes que se repiten cada 6 meses. La Figura 25 muestra una representacién esquematica
del modelo. La Figura 25 muestra una representacion esquematica del modelo.

Figura 25. Estructura del modelo de Markov para evaluar la costo-efectividad de los medicamentos
para el tratamiento de la HTA
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—— Eventos primarios
» Eventos secundaric
~ Mortalidad

FCardiaca

Diabetes

Fuente. Esquema proporcionado por el grupo desarrollador del modelo en NICE.

Como se mencion6 anteriormente, el modelo de Markov utilizado en esta EE fue suministrado
en formato electrénico Microsoft-excel® por el NICE para su uso restringido por el grupo de
evaluaciones econémicas de la PUJ. La estructura conceptual del modelo fue validada con
expertos clinicos del GDG y expertos locales en evaluacibn econdémica, asi como por
representantes del Ministerio de Salud y Proteccion Social. EI modelo incorpora datos
especificos para Colombia en la expectativa de vida, en la mortalidad de causa CV y no-CV, en
los costos asociados con el precio de los medicamentos y en el consumo de recursos asociado
con las consecuencias del tratamiento (desenlaces).

12.9.1 Consideraciones generales/Supuestos del modelo

El modelo se corre primero con el supuesto de que la cohorte no recibe intervencion
farmacoldgica; grupo de no-intervencion (NI). Posteriormente se corre nuevamente para cada
tratamiento de los presentados en la Tabla 46, con probabilidades de transicién ajustadas para
reflejar la reduccion esperada en los eventos cardiovasculares y la diabetes, asi como la
incidencia de insuficiencia cardiaca, de los meta-analisis sobre efectos del tratamiento.

Se asume que para el grupo A (IECA/ARA) el 20% de los pacientes presentaran intolerancia al
IECA y entonces se usa un ARA.

Se estimaron costos de salud y QALY para cada opcién incluida en el modelo, ponderando el
tiempo de permanencia en los diferentes estados por los costos y por las utilidades de los
estados de salud. Los datos de costos y las utilidades usadas en el modelo se describen en el
punto 13.7.3.
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Se realiz6 un andlisis de caso base y analisis de sensibilidad deterministico univariado y bi-
variado, asi como analisis de sensibilidad probabilistico para evaluar el impacto de la
incertidumbre de la informacion.

12.9.2 Definicion del caso de referencia (caso base)

Para el andlisis de referencia o caso base, se incluyeron las probabilidades de transicion
anuales para hombres y mujeres de 65 afios con probabilidad basal de tener un evento CV de
2%, riesgo de falla cardiaca de 1% y de diabetes 1,1% (Tabla 50 y Tabla 51).

El horizonte temporal en el modelo es la expectativa de vida que se consider6 en 85 afios,
momento en el cual la mayoria de pacientes de la cohorte han muerto. Debido a la naturaleza
de los modelos de Markov, una cierta proporcién de la cohorte continua con vida, no importa
gqué tan alta sea la tasa de mortalidad. Para el caso base del modelo el 98% de la cohorte de 65
afios de edad, muere a la edad maxima.

El modelo para analisis del caso base, asumié que la cohorte de hipertensos (solos sin otros
desenlaces concomitantes) no aumenta el riesgo muerte comparado con la poblacion general.
Los mayores riesgos de mortalidad y otros eventos cardiovasculares en los pacientes que
desarrollan diabetes se supuso que es el doble de los observados en pacientes no diabéticos
(ver punto 13.7.3).

Los costos empleados para el caso base fueron los estimados a partir de la tarifa ISS 2001+
30%.

12.9.3 Informacioén en el modelo

Para el modelo se incluyeron entonces las variables clinicas (eventos cardiovasculares, riesgo
basal de falla, riesgo basal de diabetes, riesgo de muerte); las variables de los costos (costos
del tratamiento farmacoldgico, costos del manejo ambulatorio del paciente hipertenso con y sin
eventos cardiovasculares previos, costos hospitalarios de la atencion de eventos
cardiovasculares), y las variables de la entrada de la utilidad asociada a cada estado de salud
en el modelo. A continuacién se presenta la informacion detallada sobre los datos de cada una
de estas variables que hacen parte del andlisis.
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12.9.3.1 Informacion de riesgos basales de eventos primarios y secundarios

El riesgo de eventos secundarios o posteriores, a raiz de la Al, IAM, ECV o falla cardiaca son
presentados en la Tabla 49. Los mayores riesgos de mortalidad y otros eventos
cardiovasculares en los pacientes que desarrollan diabetes se supuso que es el doble de los
observados en pacientes no diabéticos. Las probabilidades de tener Al, falla cardiaca y diabetes
después de un IAM se tomaron del estudio “The Home-Based Older People's Exercise” (HOPE
trial) (168). La probabilidad de tener diabetes después de un ECV se supone igual que tener
diabetes después de un IAM.

Las probabilidades de Al, IAM, ECV, falla cardiaca y la aparicion de muerte por enfermedades
cardiovasculares después de insuficiencia cardiaca fueron tomados de los estudios “Studies Of
Left Ventricular Dysfunction” (SOLVD Study) (169). Debido a la falta de datos, se supone
también que la transicién de Al a diabetes, de falla cardiaca a ECV y de ECV a Al fueron los
mismos que los observados en el poblacion de 1AM (lo cual se basé en la opinidn de expertos).
También se supuso que el riesgo de falla cardiaca tras un ECV es la mitad que el riesgo de un
IAM.

Tabla 47. Incidencias basales de los eventos cardiovasculares en la poblacién de hombres y
mujeres no tratados. Distribucion de eventos cardiovasculares primarios por sexo

0,

Sexo Edad Al % 1AM % AC % MC % .
45 10,7 295 12,9 10,1 36,3
55 7.1 17,2 20,6 13,4 41,7
Hombres 65 83 173 27,0 16,0 31,4
75 81 16,1 343 143 27.2
85 9,6 18,6 35,1 13,7 23,0

Sexo Edad Al % 1AM % AC % MC % Otro %
45 11,7 8,0 22.9 9.1 48,3
55 73 9.2 28,8 10,6 44,1
Mujeres 65 5,2 121 38,2 171 274
75 3,4 10,2 46,4 15,2 24,8
85 2.9 10,0 50,1 147 223

Fuente: Ward (158).

Fundacién Cardioinfantil | 221



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

Tabla 48. Probabilidad anual de eventos cardiovasculares primarios en cada sexo

Sexo Edad Al 1AM AC MC il
riesgo
45 021 0,59 0,26 0,20 2,00
55 0,16 0,40 0,47 0,31 2,30
Hombres 65 0,22 0,45 0,70 0,42 2,60
75 0,23 0,47 0,99 0,41 2,90
85 031 0,60 1,12 0,44 3,20
45 0,23 0,16 0,46 0,18 2,00
Mujeres 55 015 0,19 0,60 0,22 2,08
65 011 0,26 0,83 0,37 2,16
75 0,08 0,23 1,04 0,34 2,24
85 0,07 0,23 1,16 0,34 2,32

Al= Angina Inestable, IAM= Infarto al Miocardio, AC=Accidente Cerebrovascular, MC=Muerte CV.
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Tabla 49. Incidencias basales de los eventos secundarios en la poblacién no tratada -Distribucién
de eventos cardiovasculares secundarios

Despues de Transicion a go de f to por Fuente
anio
Al Mo recurrencia Opinidn de expertos
IAM 0,03000 ScHABR-TAG 2005
Diahetes 0,00687 Asumido como de IAM a
diabetes
Angina Inestable Accidente 0,009350 Asumido como de IAM a
Cerebrovascular Accidente
Cerebrovascular
Falla cardiaca 0,02300 Asumido como IAM a
Falla Cardiaca
Muerte CV 0,0Z2000 ScHABR-TAG 2005
Al 0,00775 HOPE trial 2000
Infarto al Miocardio 0,07210 ScHABR-TAG 2005
Diabetes 0,00667 HOPE trial 2000
Infarto al Miocardio 4.0 0,00950 ScHARR-TAG 2005
Cerebrovascular
Falla cardiaca 0,02300 HOPE trial 2000
Muerte CV 0,01100 ScHABR-TAG 2005
Al 0,00160 Asumido como de ECV a
IAM
Infarto al Miocardio 0,00150 ScHARR-TAG 2005
Diabetes 0,00667 Asumido como de IAM a
Accidente Disbetes
i} Accidente 0,28750 ScHARR-TAG 2005
Cerebrovascular
Cerebrovascular
Falla cardiaca 0,1150 Asumido comeo la mitad
del riesgo de 1AM a falla
cardiaca
Muerte CV 0,34000 ScHARR-TAG 2005
Al 0,02300
Infarto al Miocardio 0,02300
Accidente 0,01025 SOLVD study 1991
Falla Cardiaca
Cerebrovascular
Falla cardiaca 0,05450

Muerte CV 0,06200
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Tabla 50. Probabilidad de transicion para pacientes hombres de 65 afios no tratados (riesgo anual

de CDV 2%)

Parametro . Fuente
anual %

Sano a Al 0,0017 ScHARR-TAG 2005

Sano a IAM 0,0035 ScHARR-TAG 2005

Sano a diabetes 0,0110 ASCOT 2005

Sano a ECV 0,0054 ScHARR-TAG 2005

Sano a falla cardiaca 0,0098 SHEP 2000

Sano a muerte 0,0180 Tablas de vida de la poblacién

AlalAM 0,0300 ScHARR-TAG 2005

Al a diabetes 0,0067 Se asume igual que de IAM a diabetes

AlaECV 0,0095 Se asume que es igual que IAM a ECV

Al a falla cardiaca 0,0230 Se asume que es igual que IAM a falla

Al a muerte 0,0348 ScHAR.R/-TAG 2005 y tablas de vida de la
poblacién

IAM a Al 0,0078 HOPE trial 2000

IAM a otro IAM 0,0721 ScHARR-TAG 2005

IAM a diabetes 0,0067 HOPE trial 2000

IAM a ECV 0,0095 ScHARR-TAG 2005

IAM a falla cardiaca 0,0230 HOPE trial 2000

IAM a muerte 0,0258 ScHAR.R/-TAG 2005 y tablas de vida de la
poblacién

Diabetes a Al 0,0033 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a IAM 0,0069 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a ECV 0,0108 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a falla cardiaca 0,0197 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a muerte 0,0359 Doble riesgo de poblacién sana

Accidente cerebrovasculara Al 0,0016 Se asume que es igual que ECV a IAM

Ac.01dent.e cerebrovascular a infarto 0,0016 SCHARR-TAG 2005

miocardio

Accidente cerebrovascular a diabetes 0,0067 S<-a asume que es igual que de [AM a
diabetes

Accidente cerebrovascular a accidente 0,2875 SCHARR-TAG 2005

cerebrovascular

Accidente cerebrovascular a falla 00115 Se asume que es la mitad de I[AM a la

cardiaca ’ insuficiencia cardiaca

Accidente cerebrovascular a muerte 0,3548 SCHAR.R,-TAG 2005 y tablas de vida de la
poblaciéon

Falla cardiaca a Al 0,0230 Se asume el mismo de falla cardiaca a IAM

Falla cardiaca a infarto miocardio 0,0230 SOLVD study 1991

Falla cardiaca a ECV 0,0103 SOLVD study 1991

Falla cardiaca a falla cardiaca 0,0545 SOLVD study 1991

Falla cardiaca a muerte 0,0768 SOLVD study y tablas de vida de la

poblacién 1996
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Tabla 51. Probabilidad de transicidon para mujeres de 65 afios no tratados (riesgo anual de CDV

2%)
Parametro Probabilidad anual Fuente

Sano a Al 0,0010 ScHARR-TAG 2005

Sano a IAM 0,0021 ScHARR-TAG 2005

Sano a diabetes 0,0110 ASCOT 2005

Sanoa ECV 0,0076 ScHARR-TAG 2005

Sano a falla cardiaca 0,0098 SHEP 2000

Sano a muerte 0,0141 ScHARR-TAG 2005y tablas de vida
dela poblacién

AlaIAM 0,0300 ScHARR-TAG 2005

Al a diabetes 0,0067 Se asume que es igual que 1AM a
diabetes

AlaECV 0,0095 Se asume que es igual que 1AM a
ECV

Al a falla cardiaca 0,0230 Se asume que es igual que 1AM a
falla cardiaca

Al a muerte 0,0307 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida
dela poblacién

IAM a Al 0,0078 HOPE trial 2000

IAM a IAM 0,0721 ScHARR-TAG 2005

IAM a diabetes 0,0067 HOPE trial 2000

IAM a ECV 0,0095 ScHARR-TAG 2005

IAM a falla cardiaca 0,0230 HOPE trial 2000

IAM a muerte 0,0217 ScHARR-TAG 2005 y tablas de vida
dela poblacién

Diabetes a Al 0,0021 Doble riesgo de poblacion sana

Diabetes a IAM 0,0048 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a ECV 0,0153 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a falla cardiaca 0,0196 Doble riesgo de poblacién sana

Diabetes a muerte 0,0283 Doble riesgo de poblacién sana

Accidente cerebrovascular a Al 0,0016 Se asume que es igual que ECV a
IAM

Accidente cerebrovasculara IAM 0,0016 ScHARR-TAG 2005

Accidente cerebrovascular a diabetes 0,0067 Se asume que es igual que de IAM a
diabetes

Accidente cerebrovascular a accidente 0,2875 ScHARR-TAG 2005

cerebrovascular

Accidente cerebrovascular a falla 0,0115 Se asume que es la mitad de falla

cardiaca cardiacaaIAM

Accidente cerebrovascular a muerte 0,3507 ScHARR-TAG 2005y tablas de vida

dela poblacién
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Parametro Probabilidad anual Fuente
Falla cardiaca a Al 0,023 Se asume el mismo de IAM falla
cardiaca
Falla cardiaca a infarto miocardio 0,023 SOLVD study 1991
Falla cardiaca a ECV 0,0103 SOLVD study 1991
Falla cardiaca a falla cardiaca 0,0545 SOLVD study 1991
Falla cardiaca a muerte 0,0727 SOLVD study 1991

12.9.3.2 Informacién sobre efecto del tratamiento.

Los efectos relativos de tratamiento que se incluyen en el modelo fueron tomados del modelo
original actualizado para 2001. Estos datos se basan en los meta-andlisis realizados por NICE
para desarrollar el modelo original que hace parte de la guia de hipertensién publicada por
NICE en 2004 (NICE Clinical Guideline 34) (155) sobre estudios que compararon las diferentes
grupos de medicamentos contra placebo y frente a frente. Estos datos sufrieron dos
actualizaciones posteriores, la actualizacién de la misma guia publicada en el 2006 (155), que
predominantemente incluyé nuevas comparaciones frente a frente y la actualizaciéon realizada
para la guia publicada en 2011 (NICE Clinical Guideline 127) (160) que incluy6 nuevos estudios
con ARA versus IECA. Todos los estudios originales finalmente incluidos hasta 2011 fueron
también evaluados por el grupo de la EE colombiana. Sélo se incluyeron para el modelo
estudios que cumplieran con estos requisitos:

. la indicacion del estudio fuera evaluar el impacto del tratamiento de la HTA;

. incluyeran pacientes adultos con TA alta (igual o mayor de 140 mmHg la sistélica y
de 85 la diastdlica);

. no incluyeran pacientes con enfermedad CV previa conocida, o diabetes;

. fueran aleatorizados;

. fueran de grupos paralelos;

. enrolaran mas de 200 pacientes;

. siguieran los sujetos incluidos por un afio o0 mas;

. evaluaran desenlaces CVes mayores;

. la filosofia del andlisis fuera por intencion de tratar.

En el meta-andlisis que se realiz6 para la guia de 2004 (NICE clinical guideline 34), se
encontraron 20 estudios de medicamentos que se compararon contra placebo, con 22 ramas en
total. Doce estudios fueron con diuréticos tipo tiazidas (113,114,170-186); siete con BB
(113,114,187-191) y nueve cada uno con anticalcicos, IECA y ARA (139,168,192-198). Se
encontraron 15 estudios con varias ramas de comparaciones frente a frente (199-206); cuatro
entre diuréticos y BB (113,114,207,208); diez de anticalcicos contra diuréticos o BB (116-
119,129,131,209-222); cuatro de IECA contra anticalcicos (120,223-225) y uno de ARA contra
beta-bloquedores (226,227).
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Para la actualizacion que se realiz6 para la guia de 2006, se encontraron cuatro estudios
adicionales (121,163,228-230).

Para la actualizacién de la guia en 2011 (NICE clinical guideline 127), se actualiz6 la revisién
sistemética de la literatura publicada desde 2005 y se incluyeron tres nuevos estudios
(193,231-233).

Para el analisis econdmico actual para Colombia, todos estos estudios fueron incluidos para
estimar los efectos del tratamiento de los cuatro grupos de medicamentos frente a la alternativa

de “no- intervencion”, basados en comparaciones directas e indirectas (Tabla 52).

Tabla 52. Riesgos relativos de medicamentos versus no-intervencion

Desenlace Diuréticos (D) CCB (C) BB (B) ACEi/ARE (4)

Al 0,893 0,881 0,984 1,01
Infarto miocardio 0,780 0,796 0,855 0,85
Diabetes 0,985 0,808 1,137 0,77
Accidente 0,690 0,656 0,851 0,69
cerebrovascular

Falla cardiaca 0,530 0,731 0,761 0,65
Muerte 0,910 0,883 0,939 0,90

12.9.3.3 Informacién sobre los costos

Informacién sobre costos de medicamentos

Siguiendo la metodologia descrita en el punto 18.3 de este documento se estimaron los costos
del tratamiento farmacoldgico que se presentan en la Tabla 53.

Tabla 53. Costos de los medicamentos estimados a partir de los precios y participacion en el
mercado reportados en las bases SISPRO y SISMED

. . . Precio  Dosis definida Costo diario  Costo Anual (COP
Medicamentosincluidos

por mg* diaria (mg) (CoP) por paciente)

Diureticos

HCTZ 2 25,0 44,8 16.334
Amilorida 132 5,0 659,8 240.827
Indapamida 623,2 1,5 934,8 341.204,2
Betabloqueadores

Metoprolol XL (succinato) 45,89 75 3.441,70 1.256.219,83
Metoprolol L (tartrato) 0,78 50 39,01 14.239,01
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Medicamentos incluidos Precio* Do?is' definida Costo diario Costo An}lal (cop
por mg diaria (mg) (cop) por paciente)

Carvedilol 14,30 30,0 428,88 156.541,46
Atenolol 51,76 75 3.882,37 1.417.063,31
Bisoprolol 489,30 8 3.669,75 1.339.460,18
Propanolol 1,53 80 122,41 44.679,15
Sotalol 23,92 160 3.827,12 1.396.899,17
Calcio-antagonistas
Amlodipina 226,36 10 2.263,65 826.231,36
Nifedipina 75,79 75 5.684,41 2.074.807,94
Verapamilo 27,61 240 6.627,10 2.418.890,95
Diltiazem 5,33 180 958,66 349.912,59
IECA
Captopril 1,03 75 77,53 28.299,05
Enalapril 27,71 40 1.108,49 404.597,74
Lisinopril 367,07 15 5.506,12 2.009.734,80
Ramipril 1.893,60 3,8 7.101,00 2.591.865,69
Quinapril 406,90 10 4.068,99 1.485.181,58
Perindopril 195,92 6 1.175,52 429.064,80
Cilazapril 1.508,87 6,3 9.430,42 3.442.104,80
ARA
Candesartan 1.174,44 24 28.186,50 10.288.071,84
Irbesartan 36,17 225 8.138,14 2.970.420,63
Losartan 7,29 75 546,46 199.456,55
Valsartan 27,64 160 4.422,07 1.614.056,62
Telmisartan 53,87 80 4.309,84 1.573.091,47

*precio ponderado segun costo reportado para las diferentes marcas presentes en el mercado y su porcentaje de

participacién en el mercado

Informacién sobre costos de tratamiento

Tabla 54. Costos estimados del seguimiento ambulatorio anual segun el estado de salud del
paciente, por afio

Estado de salud Tarifa ISS 2001 Tarifa ISS Tarifa ISS
+30% +2001+25% +2001+48%

HTA sin evento previo 94.114 90.493 107.144

HTA con Al previa 1.572.623 1.556.760 1.575.551
HTA con IAM previo 1.903.596 1.887.733 1.906.524
HTA con ECV previo 1.596.659 1.581.422 1.597.335
HTA con falla cardiaca previa 1.826.965 1.811.727 1.827.641
HTA con diabetes tipo II 3.372.911 3.354.888 3.380.301
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*costos usados en andlisis de caso de referencia;  costos usados en andlisis de sensibilidad

Tabla 55. Costos estimados del tratamiento hospitalario por episodio agudo de eventos
cardiovasculares y diabetes, por paciente por afio

Desenlace TarifaISS 2001 Tarifa ISS Tarifa ISS
+30% +2001+25% +2001+48%
Al 5.742.643 5.476.254 6.200.975
Infarto del miocardio 7.368.176 7.048.870 7.929.019
Accidente cerebrovascular 3.106.501 3.027.710 3.308.431
Falla cardiaca 2.798.542 2.740.273 2.927.039
Diabetes tipo 11 3.612.780 3.579.869 3.646.679

*costos usados en andlisis de caso de referencia; t costos usados en andlisis de sensibilidad

12.9.3.4 Informacién sobre utilidades

La desutilidad que se aplicé a los efectos colaterales se basé en el valor usado por NICE en su
modelo. Los valores de la utilidad especifica por edad que se usaron en la fase a largo plazo del
modelo se basaron en un estudio que estimo los valores de la utilidad en la poblacion general
del Reino Unido. Los valores de las utilidades especificos de la edad se aplicaron a los
pacientes que vivian en cada afio del modelo Markov. Esto les permite a los pacientes acumular
QALY durante la fase del modelo a largo plazo. Los pacientes que experimentaron un evento
CV durante el seguimiento de la HTA pero que sobrevivieron fueron asignados a un valor de
utilidad mas bajo. Las tablas 13 y 14 presentan las utilidades usadas para calcular los QALY del

andlisis de costo-utilidad.

Tabla 56. Utilidades por edad

Grupo de edad Utilidad
45-54 0,85
55-64 0,79
65-74 0,78

75+ 0,73

Tabla 57. Utilidades asighadas a cada estado de salud en el modelo

Estado de salud Utilidad Fuente
IAM (primeros 6 meses del episodio 0,76 SCHARR-TAG2005.
agudo)
Registro estudio Costo-Efectividad Harvard-
PostIAM 0,88 Cost-Effectiveness Registry
(www.cearegistry.org) (160)
Al (primeros 6 meses del episodio 0,77 SCHARR-TAG2005
agudo)
Post Al 0,80 Cost-Effectiveness Registry
Accidentecerebrovascular 0,63 ScHARR-TAG 2005
Diabetes 0,90 Cost-Effectiveness Registry
Falla cardiaca 0,71 Cost-Effectiveness Registry
Muerte 0,00 ScHARR-TAG 2005
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12.9.4 Variabilidad e Incertidumbre en lainformacién

Una vez obtenidos los resultados del andlisis del caso de referencia o base, se realizaron
diferentes andlisis de sensibilidad para evaluar las fuentes de incertidumbre en el modelo. Para
evaluar el impacto de la incertidumbre en los supuestos usados en el andlisis del caso de
referencia respecto a la edad de inicio del la HTA, los riesgo basales de eventos
cardiovasculares y el riesgo de presentar falla cardiaca y diabetes con el tratamiento, se
realizaron analisis de sensibilidad univariados de tipo deterministico por los subgrupos de
interés presentados en el punto 20.2 de este documento.

Para evaluar el impacto de la incertidumbre en la estimacién de costos se consider6 un analisis
de sensibilidad deterministico variando la tarifa de contratacion de servicios desde tarifa minima
obtenida en el proceso descrito en el punto 18.3. de este documento, del ISS 2001+25% y una
tarifa maxima del ISS 2001+ 48%.

Para los andlisis de sensibilidad y definir la posibilidad de que la intervencion sea costo efectiva,
se tom6 como umbral de costo-efectividad el valor estandar de 3 veces el producto interno bruto
(PIB) per-cépita de Colombia. Segun el Banco de la Republica esto equivale a $12.047.783. De
manera que el umbral equivalente es de $36.143.349.

12.9.4.1 PIB per capita basado en paridad de poder adquisitivo (PPP)

PPP PIB per capita es la renta nacional bruta (RNB), convertida a délares internacionales
usando tasas de paridad de poder. Un ddlar internacional tiene el mismo poder adquisitivo
sobre PIB que un délar EE.UU. en los Estados Unidos. La RNB es la suma del valor agregado
por todos los productores residentes mas los impuestos sobre los productos (menos subsidios)
no incluidos en la valoracion de la produccion mas las entradas netas del ingreso primario
(remuneracién de los asalariados y rentas de la propiedad) del extranjero.

12.10 Resultados

12.10.1 Resultados caso base

Los costos y los desenlaces medidos en QALY de las estrategias bajo comparacion se
muestran en la Tabla 58, para el caso base definido anteriormente (hombre y mujer de 65 afios,
2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes, con el costo
promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por
20 afios y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitaran un ARA.

Para ambos sexos, la diferencia en QALY es poco significativa y las diferencias estan dadas
mas por costos, especialmente de los medicamentos, y menos en los costos de atencion de los
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desenlaces. Este analisis muestra que los diuréticos son menos costosos y mas efectivos que
no-intervencién y que los betablogueadores. Los calcio-antagonistas tienen un incremento
minimo en QALY con respecto a los diuréticos, pero su costo incremental es muy alto. Llama la
atencion que tanto el grupo de ARA/IECA como el de diurético tienen una efectividad (QALY)
indistinguible, pero el costo asociado con ARA/IECA es mucho mayor. La Figura 26 trae el
plano de costo-efectividad de los grupos de medicamentos contra la estrategia de no-
intervencion.

Tabla 58. Resultados del andlisis de caso de referencia para hombres y mujeres

COSTO (COP) por EFECTO (QALY ICER *
persona por persona) (costo por QALY)

HOMBRES

D 6.498.624 9,24 Opcién de menor costo

A 13.178.919 9,24 6.680.295, QALY igual

C 27.774.098 9,26 1.063.773.700

B 8.563.374 9,03 Dominado

NI 6.769.607 8,80 Dominado
MUJERES

D 6.503.235 9,49 Opcidn de menor costo

A 13.324.399 9,49 6.821.164. QALY igual

C 28.340.040 9,51 1.091.840.250

B 8.626.771 9,27 Dominado

NI 6.776.312 9,03 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencién
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Figura 26. Plano de Costo-Efectividad para mujeres mujer de 65 afos, 2% de riesgo anual de
enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes
(Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por 20

afios, y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitaran un ARA)
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Tabla 59. Analisis por grupos de edad de inicio de la HTA en mujeres con 2% de riesgo anual de
enfermedad CV, 1% de falla cardiacay 1,1% de diabetes

COSTO por persona(COP) EFECTO (QALY por ICER
persona) (costo por QALY)

Inicio a los 45 afios

D 13.515.150 15,52 Opcién de menor costo

A 23.696.705 15,47 Dominado

C 46.929.580 15,46 Dominado

B 16.800.673 15,02 Dominado

NI 13.490.855 14,58 Menor costo
Inicio a los 55 afnos

D 10.235.284 12,81 Opcidn de menor costo

A 19.111.786 12,78 Dominado

C 39.053.214 12,79 Dominado

B 13.089.367 12,45 Dominado

NI 10.441.023 12,11 Dominado
Inicio a los 75 aiios

D 3.151.901 6,12 Opcién de menor costo

A 7.815.395 6,12 4.663.494, QALY igual

C 17.779.879 6,13 1.462.797.800

B 4.498.979 6,05 Dominado

NI 3.374.631 5,96 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA, C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion
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Figura 27. Plano de Costo-Efectividad para mujeres de 55 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad
CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes
(Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por 20

afios, y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitaran un ARA).
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12.10.1.1 Evaluacion del impacto en la variaciéon del riesgo basal de diabetes tipo 2
y falla cardiaca

De la tabla de efectividad relativa de los diferentes grupos de medicamentos anti-hipertensivos,
se observa mejores resultados con anti-calcicos para sujetos con riesgo mayor de DM2 y riesgo
bajo de falla cardiaca, y los IECA/ARA también pueden ser la mejor opcion para pacientes con
mayor riesgo de diabetes y de falla cardiaca. Estos supuestos se evaluaron, modificando el
riesgo basal de estas condiciones, los resultados se presentan en la Tabla 60 y Tabla 61. Del
primer analisis (Tabla 60), el tratamiento con diuréticos sigue siendo la opcién de menor costo,
aunque la ganancia en QALY tiende a favorecer discretamente mas a la terapia con los
IECA/ARA y con los calcio-antagonistas. El costo incremental con estos dos grupos de
medicamentos es sin embargo, muy alto. La Figura 28 muestra el plano de costo-efectividad de
los grupos de medicamentos contra la opcion de no-intervencion.
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Tabla 60. Analisis de subgrupo con bajo riesgo anual de falla cardiaca 0,5% y mayor riesgo basal
de diabetes 3% (mujer de 65 afios)

Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona) (costo por QALY)
D 10.826.275 9,41 Opcién de menor costo
A 16.708.028 9,46 117.635.060
C 31.898.521 9,49 263.403.075
B 13.159.807 9,21 Dominado
NI 10.495.693 9,02 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencién

Figura 28. Plano de Costo-Efectividad para mujeres de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad
CV, 0,5% de falla cardiaca, 3% de diabetes

(Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por 20
afios y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitaran un ARA)
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Del segundo andlisis (Tabla 61), la ganancia en QALY tiende a favorecer discretamente mas a
la terapia con diuréticos, y el tratamiento con diurético sigue siendo la opcion dominante. En
ninguno de los dos escenarios el sexo cambid el sentido del andlisis econdmico. La Figura 29
muestra el plano de costo- efectividad de los grupos de medicamentos contra la opcién de no-
intervencion.
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Tabla 61. Andlisis de subgrupo con mayor riesgo anual de falla cardiaca 3%, y mayor riesgo basal
de diabetes 3% (mujeres de 65 afios)

Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona) (costo por QALY)
D 11.393.734 9,02 Opcién de menor costo
A 17.522.413 8,99 Dominado
C 32.284.869 8,96 Dominado
B 13.721.689 8,67 Dominado
NI 11.531.381 8.36 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

Figura 29. Plano de Costo-Efectividad para mujeres de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad
CV, 3% de falla cardiaca, 3% de diabetes
(Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por 20

afios, y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitardn un ARA)
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12.10.1.2 Evaluacion del impacto en la variacion del riesgo de eventos
cardiovasculares

Algunos subgrupos de pacientes pueden tener un mayor riesgo de desenlaces cardiovasculares
(angina, IAM, eventos cerebrovasculares), especialmente cuando la probabilidad basal de
diabetes es mayor, que la utilizada en el escenario basal. La Tabla 62 muestra los resultados
obtenidos del analisis considerando un mayor riesgo basal de diabetes (3%) y de desenlaces
cardiovasculares (5%). El andlisis muestra que aunque los ARA/IECA vy los calcio-antagonistas,
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maximizan el numero de QALY ganados, el ICER con respecto a los diuréticos es muy elevado
(143 y 245 millones por QALY adicional, respectivamente). La Figura 30 muestra el plano de
costo-efectividad de los grupos de medicamentos contra la opcién de no-intervencion.

Tabla 62. Andlisis del subgrupo de mayor riesgo basal anual de enfermedad cardiovascular 5%,
falla cardiaca 1%, en mujeres de 65 afios con mayor riesgo de de diabetes 3%

Grupo de COSTO EFECTO ICER
Medicamento (COP) por persona (QALY por persona) (costo por QALY)
D 10.481.190 8,50 Opcién de menor costo
A 16.225.725 8,54 143.613.375
C 30.127.948 8,58 245.584.475
B 12.473.170 8,19 Dominado
NI 10.272.804 791 Menos costos

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

Figura 30. Plano de costo-efectividad para mujeres de 65 afios, 5% de riesgo anual de enfermedad
CV, 1% de falla cardiaca, 3% de diabetes
(Costo promedio ponderado del grupo de medicamentos, tasa de descuento de 3%, seguimiento por 20

afios y asumiendo que 20% de los sujetos seran intolerantes a IECA y necesitaran un ARA)
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12.10.2 Andlisis de sensibilidad

El andlisis econdmico incluyd un andlisis de caso de referencia o base, sobre el cual se
realizaron analisis de sensibilidad de tipo deterministico (univariados y bivariados) para analizar
el impacto de la incertidumbre sobre varios parametros del modelo y algunos de los supuestos.
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12.10.2.1 Evaluacion del impacto en la variacion del riesgo falla cardiaca

Este analisis (Tabla 63) muestra que los diuréticos son la opcién dominante cuando hay riesgo
elevado de falla cardiaca, inclusive comparado contra no-intervencién. Aun en situaciones de
bajo riesgo basal de falla cardiaca, donde los ARA/IECA y los calcio- antagonistas se asocian
con mayor ganancia de QALY, los diuréticos siguen siendo la opcién mas costo-efectiva.

Tabla 63. Andlisis del impacto del riesgo basal de falla cardiaca en mujeres de 65 afios
(Escenario base: 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1,1% de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona) (costo por QALY)
Bajo riesgo de Falla Cardiaca (0,5%)

D 6.221.927 9,57 Opcién de menor costo
A 12.988.554 9,59 338.331.350

C 28.064.855 9,62 436.858.560

B 8.266.620 9,39 Dominado

NI 6.284.543 9,18 Dominado

Alto riesgo de Falla Cardiaca (3%)

D 7.550.492 9,17 Opcién de menor costo
A 14.548.516 9,11 Dominado

C 29.325.944 9,09 Dominado

B 9.929.812 8,85 Dominado

NI 8.496.820 8,51 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

12.10.2.2 Evaluacion del impacto en la variaciéon en la calidad de vida asociada a la
presentacion de eventos adversos

El analisis econdbmico muestra que para la mayoria de las situaciones, el manejo de primera
opcién con diuréticos es el mas costo-efectivo o es dominante con respecto a las otras
opciones. Este analisis de sensibilidad se hace para saber cuanto tendria que ser la pérdida de
utilidad con diuréticos, para que las otras opciones pudiesen ser preferibles, manteniendo los
eventos adversos de las otras opciones (A, B, C) sin pérdidas de utilidad asociadas con sus
propios eventos adversos. Como se puede ver en la Tabla 64, s6lo la opcion de ARA/IECA
seria mas costo-efectiva (segun el umbral establecido para Colombia de 36 millones de pesos),
cuando la pérdida de utilidad por los eventos adversos del diurético llega a ser de 2%. Las
opciones de 5y 10% de pérdida de utilidad por eventos adversos con diurético, para las cuales
las alternativas C o B son costo-efectivas, no parecen ser razonables
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Tabla 64. Andlisis del impacto de la pérdida de utilidad por eventos adversos en la opcion mas

costo efectiva en el andlisis de caso base (diuréticos)

(Escenario base: mujer de 65 afos, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1%

de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamen persona) (costo por QALY)
10% de pérdida de utilidad
D 6.503.235 8,21 Opcién de menor costo
A 13.324.399 9,49 5.329.034
C 28.340.040 9,51 16.797.542
B 8.626.771 9,27 2.003.335
N 6.776.312 9,03 --
5% de pérdida de utilidad
D 6.503.235 8,85 Opcién de menor costo
A 13.324.399 9,49 10.658.068
C 28.340.040 9,51 33.086.068
B 8.626.771 9,27 5.056.038
N 6.776.312 9,03 -
2% de pérdida de utilidad
D 6.503.235 9,23 Opcién de menor costo
A 13.324.399 9,49 26.235.246
C 28.340.040 9,51 77.988.589
B 8.626.771 9,27 53.088.400
NI 6.776.312 9,03 -

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

12.10.2.3 Evaluacion del impacto de la variacion en la tasa de descuento por afio

para costos y desenlaces

Como se puede apreciar en la Tabla 65, el cambio en la tasa de descuento de 0 a 5% no tiene
mayor impacto en los resultados para las diferentes opciones de tratamiento. La opcién de
tratamiento con diuréticos sigue siendo la mas costo-efectiva o inclusive dominante.

Tabla 65. Andlisis del impacto del cambio en la tasa de descuento en costos y desenlaces
(Escenario base: mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1%

de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona) (costo por QALY)
Tasa de descuento (0%)
D 9.034.086 12,09 Opcién de menor costo
A 17.729.601 12,09 Mayor costo, igual
QALY
C 37.054.543 12,12 934.015.233
B 11.808.979 11,77 Dominado
NI 9.373.644 11,43 Dominado
Tasa de descuento (5%)
D 5.328.547 8,23 Opcién de menor costo
A 11.245.537 8,23 Mayor costo, igual
QALY
C 24.194.374 8,25 943.291.350
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Grupo de COSTO (COP) por persona EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona) (costo por QALY)
B 7.140.213 8,06 Dominado
NI 5.565.512 7,87 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

12.10.2.4 Evaluacion del impacto de la variacién en las tarifas de contratacion de
servicios de salud

El siguiente analisis de sensibilidad trae las variaciones en el escenario base si se utilizan
tarifas para el manejo de los diferentes estados basados en contratos a tarifas ISS + 25% o
tarifas ISS + 48% (ver Tabla 54 y Tabla 55). Como se puede ver en la Tabla 66 y Tabla 67, el
impacto de la variacion en tarifas de contratacién no tiene impacto significativo sobre el analisis
y sus conclusiones.

Tabla 66. Resultados del andlisis de caso de referencia para hombres y mujeres a tarifas 1SS+25%
(Escenario base: 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER *
Medicament persona persona) (costo por QALY)

HOMBRES

D 6.395.835 9,24 Opcién de menor costo

A 13.073.541 9,24 6.677.706 QALY igual

C 27.669.330 9,26 1.063.674.750

B 8.450.666 9,03 Dominado

NI 6.650.930 8,80 Dominado
MUJERES

D 6.404.076 9,49 Opcién de menor costo

A 13.223.510 9,49 6.819.434 QALY igual

C 28.238.964 9,51 1.091.744.400

B 8.517.558 9,27 Dominado

NI 6.661.255 9.03 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencién

Tabla 67. Resultados del andlisis de caso de referencia para hombres y mujeres 1SS+48%
(Escenario base: 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER *
Medicament persona persona) (costo por QALY)

HOMBRES

D 6.718.349 9,24 Opcién de menor costo

A 13.406.482 9,24 6.688.133, QALY igual

C 27.999.151 9,26 1.064.040.100

B 8.795.018 9,03 Dominado

NI 7.013.684 8,80 Dominado
MUJERES

D 6.721.317 9,49 Opcién de menor costo

A 13.549.203 9,49 6.827.886, QALY igual

C 28.563.251 9,51 1.092.096.700
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Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER *
Medicament persona persona) (costo por QALY)
B 8.857.201 9,27 Dominado
NI 7.019.436 9,03 Dominado

12.10.2.5 Evaluacion del impacto de la variacion en los precios de medicamentos

El modelo incluyé los costos de cada grupo de medicamentos, ponderados por el porcentaje de
participacion en el mercado. El caso base tomo el precio promedio del grupo. Como analisis de
sensibilidad, se tomd el precio minimo del grupo y el maximo presentados en la tabla. La Tabla
68 muestra el andlisis con el precio maximo del grupo, nuevamente se sugiere que los
diuréticos siguen siendo los menos costosos y mas costo-efectivos. Llama la atencion que tanto
el tratamiento con ARA/IECA como con diureticos tengan una efectividad (dada por QALY
ganado) indistinguible, pero el costo asociado con ARA/IECA sea mucho mayor. Con el precio
minimo del grupo, D es una opcion similar a A, y el analisis se vuelve en esencia una de
minimizacion de costos (similar efectividad). La opcién de tratamiento con C sigue teniendo un
ICER muy alto.

Tabla 68. Analisis del impacto en la variacidon de costos de los medicamentos
(Escenario base: Mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de

diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona persona) (costo por QALY)
Costo maximo de los medicamentos de cada grupo
D 10.589.225 9,49 Opcién de menor costo
A 67.351.338 9,49 56,762,113, igual QALY
C 37.034.899 9,51 1.322.283.700
B 24.716.128 9,27 Dominado
NI 6.776.312 9,03 Menor costo
Costo minimo de los medicamentos de cada grupo
D 6.436.707 9,49 Opcién de menor costo
A 6.621.299 9,49 184.592, igual QALY
C 10.480.886 9,51 202.208.950
B 7.104.110 9,27 Dominado
NI 6.776.312 9,03 Dominado
porDy A

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

Dada la mayor efectividad de los anti-célcicos y de los IECA/ARA en situacién de bajo riesgo
basal de falla cardiaca y mayor riesgo basal de diabetes, la Tabla 69 muestra el mismo analisis
realizado en la Tabla 70, pero con el precio mas bajo de cada grupo de medicamentos. En esta
situacion, la opcion de IECA/ARA es la opcién mas costo efectiva. El costo incremental por
QALY ganado con anti-calcico en esta situacion (més de 133 millones) sobrepasa el umbral
considerado como costo-efectivo para Colombia.
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Tabla 69. Anadlisis del impacto en la variacidon de costos de los medicamentos
(Escenario base: Mujer de 65 afos, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 0,5% de falla cardiaca, 3%

de diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona persona) (costo por QALY)
Costo minimo de los medicamentos de cada grupo

D 10.759.748 9,41 Dominado

A 9.992.610 9,46 Opcidon de menor costo
C 13.995.265 9,49 133.421.833

B 11.636.026 9,21 Dominado

NI 10.495.693 9,02 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

El analisis en la Tabla 70 muestra también el andlisis con el costo mas bajo de cada grupo de
medicamentos, en la situacion de mayor riesgo basal de eventos cardiovasculares (5%), bajo
riesgo de falla cardiaca (0,5%), y riesgo basal de diabetes relativamente alto (3%). En esta
situacion, la opcién de IECA/ARA es también la opcion mas costo efectiva. El costo incremental
por QALY ganado con anti- célcico en esta situacion (mas de 72 millones) sobrepasa el umbral
considerado como costo-efectivo para Colombia.

Tabla 70. Andlisis del impacto en la variacion de costos de los medicamentos
(Escenario base: Mujer de 65 afos, 5% de riesgo anual de enfermedad CV, 0,5% de falla cardiaca, 3%

de diabetes)
Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona persona) (costo por QALY)
Costo minimo de los medicamentos de cada grupo

D 10.292.402 8,56 Dominado
A 9.870.094 8,62 Opcién de menor costo
C 13.493.303 8,67 72,464,180
B 10.946.559 8,27 Dominado
NI 10.038.081 8,01 Dominado

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

12.10.2.6 Evaluacion del impacto de la variacion en los precios de medicamentos

Aunque para esta EE se asumié que la efectividad de los IECA y los ARA era similar y podian
ser evaluados como grupo, se realizé un andlisis de sensibilidad considerando estos en dos
grupos o alternativas de tratamiento independientes dado que su costo mostro ser diferente
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(Tabla 71). El costo de manejo con IECA se asocia con menores costos que con ARA, pero con
costos promedio mayores que con el tratamiento con diuréticos.

Tabla 71. Andlisis del impacto de la diferencia de precios de ARAy IECA12.10.2.7
(Escenario base: Mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1% de

diabetes)

Grupo de COSTO (COP) por EFECTO (QALY por ICER
Medicamento persona persona) (costo por QALY)
IECA, precio promedio ponderado
D 6.503.235 9,49 Opcién de menor costo
A 10.054.298 9,49 COP 3.551.063, similar QALY
C 28.340.040 9,51 1.091.840.250
B 8.626.771 9,27 Dominado
NI 6.776.312 9,03 Dominado
ARA, precio promedio ponderado
D 6.503.235 9,49 Opcién de menor costo
A 26.404.802 9,49 COP 19.901.567, similar QALY
C 28.340.040 9,51 202.208.950
B 8.626.771 9,27 Dominado
NI 6.776.312 9,03 Dominado
porDy A

D= diuréticos; A= ARA/IECA; C: calcio-antagonistas; B= BB; NI: no-intervencion

12.10.2.8 Evaluacidon del impacto de la variacion en los precios de medicamentos

En este andlisis de sensibilidad, se tomé el precio mas bajo disponible para sélo un
medicamento “representativo” de cada grupo de medicamentos. EI GDG especificd cual
medicamento por grupo, asi como la dosis a comparar. Estas opciones fueron:

Anticélcicos: amlodipino, tabletas por 5 mgrs;

BB: metoprolol, tabletas por 50 mgrs;

IECA: Enalapril, tabletas por 20 mgrs;

ARA: Losartan, tabletas por 50 mgrs;

Diuréticos: Hidroclorotiazida (HCTZ), tabletas por 25 mgrs. Un segundo analisis
tomé Indapamida, tabletas por 2,5 mgrs.

abrwnE=

La Tabla 72 muestra que en esta situacion, la opcion de IECA/ARA es la opcién de menor
costo, pero la opcion de anti-calcico es la mas costo-efectiva, dado que se asocia con mayores
QALY vy su costo incremental estaria dentro de lo aceptado convencionalmente para Colombia.
El ICER con calcio- antagonistas sigue estando dentro de lo aceptado para Colombia inclusive
cuando el precio de tratamiento con la Amlodipina se aumenta varias veces el precio minimo
(hasta COP 54,000 el afio de tratamiento, aproximadamente).
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Tabla 72. Anadlisis del impacto del precio mas bajo para s6lo un medicamento indicativo por grupo
(Escenario base: Mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla cardiaca, 1,1%

de diabetes)

Grupo de Medicamento COSTO (COP) EFECTO (QALY por ICER
por persona persona) (costo por QALY)
Costo minimo de medicamento “indicador”, con HCTZ
D (HCTZ) 5.747.105 9,49 Mas costo que [ECA/ARA, igual
QALY
IECA/ARA (Enalapril /Losartan) 5.491.744 9,49 Opcién de menor costo
Anticalcico (Amlodipino) 5.622.211 9,51 6.523.350
Betabloqueador (Metoprolol) 6.450.650 9,27 Dominado por C, A, D
NI 6.159.979 9,03 Dominado por C, A, D
Costo minimo de medicamento “indicador”, con indapamida
D (HCTZ) 7.258.256 9,49 Mas costo que IECA/ARA,
igual QALY
IECA/ARA 5.491.744 9,49 Opcién de menor costo
(Enalapril/Losartan)
Anticalcico (Amlodipino) 5.622.211 9,51 6,523,350
Betabloqueador 6.450.650 9,27 Dominado por C, A
(Metoprolol)
NI 6.159.979 9,03 Dominado por C, A

12.11 Analisis de sensibilidad probabilistico

Para el modelo probabilistico, se tomé como base el escenario base (Tabla 59): hombre de 65
afios de edad, con tiempo de seguimiento de 20 afios y tasa de descuento del 3%. La
realizacion del plano de costo-efectividad se hizo a través de un proceso simulacién de 1.000
repeticiones, donde se variaron los valores del modelo. Para estimar los valores de los
parametros de probabilidad, al ser valores entre 0 y 1, y excluyentes, se decidi6 generar los
valores de los parametros a través de una distribucién Beta, ya que esta distribucion es ideal
para representar incertidumbre en los parametros de probabilidad cuando los datos siguen una
estructura binomial (234). Los siguientes fueron los parametros alfa y beta utilizados para
generar los valores en la simulacién:

Descripcién Distribucién Alfa Beta
Riesgo Inicial de CVD Beta 2,0 98,0
Riesgo Inicial de Falla Cardiaca Beta 1,0 99,0
Riesgo Inicial de Diabetes Beta 1,1 89,9
Proporcién de Pacientes que no toleran los ACEi Beta 20,0 80,0

Para las variables de costos, por tratarse de valores continuos y positivos, se puede utilizar la
funcion de Poisson y la funcibn Gamma. Los valores de los parametros se generaron a través
de la distribucion Gamma, ya que al hacer la estimacion bayesiana de los parametros a
posteriori de una distribucion de Poisson, éstos son perfectamente caracterizados por la
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distribucion Gamma. Como informacion a priori se conocia el costo promedio para cada uno de
los escenarios, sin embargo, la principal dificultad se present6é en el desconocimiento que se
tenia de sus respectivos errores estandar. Por lo tanto, en el proceso de simulacion para la
estimacion de los parametros alfa y beta se decidié utilizar como error estandar, el mismo valor
del costo promedio. Los siguientes fueron los valores utilizados en cada uno de los escenarios:

Variable Distribucion Alfa Beta
Costos Droga A Gamma 1 7.303.787
Costos Droga B Gamma 1 1.657.623
Costos Droga C Gamma 1 21.762.519
Costos Droga D Gamma 1 267.977
Costos Cuidado de Salud NI Gamma 1 6.769.607
Costos Cuidado de Salud A Gamma 1 5.875.132
Costos Cuidado de Salud B Gamma 1 6.905.750
Costos Cuidado de Salud C Gamma 1 6.011.579
Costos Cuidado de Salud D Gamma 1 6.230.646

Finalmente, para las variables de utilidad, nuevamente por tratarse de valores entre 0y 1, y
excluyentes, también se decidié generar los valores a través de una distribucion Beta, con los
siguientes parametros alfa y beta:

Estado de Salud Distribucion | Alfa Beta
Sin eventos Beta 78,0 22,0
Al Beta 60,1 39,9
Al Post Beta 62,4 37,6
Infarto al Miocardio Beta 59,3 40,7
Infarto al Miocardio Post Beta 68,6 31,4
Derrame Cerebral Beta 49,1 50,9
Derrame Cerebral Post Beta 49,1 50,9
Falla Cardiaca Beta 55,4 44,6
Falla Cardiaca Post Beta 55,4 44,6
Diabetes Tipo 2 Beta 70,2 29,8
Diabetes Tipo 2 Post Beta 70,2 29,8

Dada el escenario basal donde diurético fue la opcion de menor costo, se decide mostrar en
este analisis la distribucion del costo-efectividad incremental contra la opciébn de no-
intervencion. Como se muestra en la figura, el tratamiento anti-hipertensivo, en este caso con
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diurético, sera dominante con respecto a no-intervencion en la mayoria de los escenarios y en
aguellos en los que no es dominante, es claramente costo-efectivo.
$ 2.000.000.000 -
$ 1.500.000.000 -
$ 1.000.000.000 -
$ 500.000.000 -
$0 — % AR geets——
-$ 500.000.000 -
-$ 1.000.000.000 -
-$ 1.500.000.000 -

Costo Incremental

-$ 2.000.000.000 -
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

QALY Incremental

12.12 Discusion

12.12.1 Resumen de resultados

El presente analisis muestra la EE en salud aplicada al tratamiento de la HTA leve a moderada
recién diagnosticada, a través de la razon de costo efectividad incremental (ICER) para las
principales intervenciones farmacolégicas antihipertensivas de primera linea usadas como
monoterapia (diuréticos, calcio-antagonistas, betabloqueadores, inhibidores de enzima
convertidora/antagonistas del receptor de angiotensina), y una opcién de no-intervencion.

La metodologia empleada incluy6 la definicion de la pregunta econémica de alta relevancia
definida por los expertos clinicos del GDG y su refinamiento hasta concretar sus principales
aspectos en el formato PECOT-R, seguido de la revisién sistematica de la literatura publicada
sobre evaluaciones econdmicas que consideraran los medicamentos seleccionados por el
GDG, hasta llegar a el disefio de un analisis econémico basado en un modelo de Markov, el
cual incluye eventos primarios, eventos secundarios y mortalidad, y los costos directos del
tratamiento como monoterapia de la HTA, su seguimiento ambulatorio y sus desenlaces. La EE
se aplicé a adultos mayores de 45 afios que se encuentran en cuidado primario (excluyendo
aquellos con enfermedad cardiovascular y falla cardiaca en el momento de inclusién), con el
proposito de prevenir eventos cardiovasculares (angina, infarto miocardico, ECV, muerte
cardiovascular) para la expectativa de vida (hasta 85 afos). La medida de efectividad
considerada fueron los afios de vida ajustados por calidad (QALY) ganados al final de la vida
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con cada tratamiento, sobre los cuales se aplic6 una tasa de descuento de 3% anual lo mismo
que para los costos.

El modelo utilizado se basé en el modelo disefiado previamente por el grupo econémico parte
de la guia “Hypertension: Clinical Management of Primary Hypertension in Adults” publicada en
2004 por NICE en el Reino Unido. Este modelo fue actualizado en el presente andlisis para
Colombia con los estimativos de efectividad y de desenlaces publicados mas recientemente en
la literatura mundial y con costos de medicamentos y de atencion que reflejan mas exactamente
la practica clinica colombiana.

En el resumen de los principales resultados de los diferentes andlisis que se presentan en la
Tabla 73 se puede observar que la opcién de diurético como mono-terapia es la mas costo-
efectiva, especialmente el tratamiento con tiazidicos (HCTZ). La principal diferencia entre las
opciones de tratamiento estd dada especialmente por el costo de adquisicion de los
medicamentos, dado que la efectividad medida en QALY es bastante parecida entre las
opciones de tratamiento con diuréticos y ARA/IECA, y s6lo discretamente mejor con calcio-
antagonistas.
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Tabla 73. Resumen de resultados relevantes en los analisis de subgrupos y de sensibilidad

Escenario-Parametros evaluados Opcion I
costo/efectiva
Caso base: hombre de 65 afos, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de D
falla cardiaca, 1,1% de diabetes
Caso base: mujer de 65 afios, 2% de riesgo anual de enfermedad CV, 1% de falla D
cardiaca, 1,1% de diabetes
Grupo de edad de 45 afios, otros supuestos sin cambios D
Grupo de edad de 55 afios, otros supuestos sin cambios D
Grupo de edad de 75 afios, otros supuestos sin cambios D
Riesgo anual menor de falla cardiaca (0,5%) y mayor riesgo basal de diabetes D
(3%), otros supuestos sin cambios
Riesgo anual mayor de falla cardiaca (3%) y mayor riesgo basal de diabetes D
(3%), otros supuestos sin cambios
Mayor riesgo anual de enfermedad CV (5%), otros supuestos sin cambios D
Escenario-Parametros evaluados Opcion . A
costo/efectiva

Bajo riesgo basal de falla cardiaca (0,5%), otros supuestos sin cambios D
Alto riesgo basal de falla cardiaca (3%), otros supuestos sin cambios D
Perdida de utilidad por eventos adversos con diuréticos de 2%, otros supuestos sin A
cambios
Perdida de utilidad por eventos adversos con diuréticos de 5%, otros supuestos sin AB
cambios
Perdida de utilidad por eventos adversos con diuréticos de 10%, otros supuestos sin B,A C
cambios
Tasa de descuento 0%, otros supuestos sin cambios D
Tasa de descuento 5%, otros supuestos sin cambios D
Costo maximo de medicamentos, otros supuestos sin cambios D
Costo minimo de medicamentos, otros supuestos sin cambios D
Costo minimo de medicamentos, bajo riesgo de falla cardiaca (0,5%) y alto A
riesgo relativo de diabetes (3%)
Costo minimo de medicamentos, 5% de riesgo anual de enfermedad CV, bajo A
riesgo de falla cardiaca (0,5%) y alto riesgo de diabetes (3%)
Sélo IECA en estimacion del costo del grupo de IECA/ARA, otros supuestos sin D
cambios

D

Sélo ARA en estimacién del costo de grupo de IECA/ARA, otros supuestos sin
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cambios

Medicamento “indicador” por grupo, costo minimo CA
Cambio a tarifas [SS+25%, otros supuestos sin cambios D
Cambio a tarifas [SS+48%, otros supuestos sin cambios D

Debe aclarase que el analisis es sensible al seleccionar un medicamento “indicador” por grupo
y utilizar el menor precio disponible en el mercado para ese medicamento; en esta situacién, la
opcion de calcio- antagonistas pasa a ser la mas costo-efectiva y los IECA/ARA la segunda
mejor opcién.

Como se aprecia también en la Tabla 73, utilizando el precio promedio ponderado del grupo
como se especificd en el escenario basal, los resultados de la EE son robustos tanto para
hombres como para mujeres y para grupos de edad diferentes al del caso de referencia o base.
De igual forma, adn en escenarios donde el riesgo basal de falla cardiaca es bajo, los diuréticos
tiazidicos siguen siendo costo- efectivos. En situaciones de mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y de diabetes, donde los anticalcicos y los IECA/ARA han probado ser muy
efectivos, la opcién de diurético sigue siendo mas costo-efectiva. Una opcion diferente
(IECA/ARA) solo pasa a ser la opcién mas costo-efectiva en estas situaciones especiales
cuando se utiliza el menor precio del grupo de medicamentos.

La posibilidad de eventos adversos con diuréticos que afecten la calidad de la vida sélo haria
gque la decisibn cambie cuando se asocian con una disminucion en utilidades de 2% o mas y
que las otras opciones no se asocien con eventos adversos que afecten la calidad de la vida, lo
gue parece ser un escenario poco probable. Finalmente, no hay diferencias en la opcion mas
costo-efectiva cuando se utilizan cambios razonables en tarifas de contratacion de servicios.

12.12.2 Limitaciones del andlisis

Aunque los resultados del analisis en los diferentes escenarios son consistentes, hecho que
demuestra la robustez de los mismos, el andlisis econdmico realizado tiene varias limitaciones.
Primero, no hay mayor informacién disponible de efectividad en el grupo de edad entre 45 y 55
afos, o en afrodescendientes o en otros grupos minoritarios. Segundo, la efectividad de cada
alternativa fue calculada con base en estudios donde muchos pacientes tuvieron necesidad de
adicionar un segundo medicamento; aunque este dato es variable en la literatura puede llegar a
ser hasta de 60%. Esta situacién, sin embargo, no se esperaba que pudiera cambiar los
resultados finales en forma significativa; si se asume que la probabilidad de requerir un
tratamiento de segunda linea es igual para todos los grupos y si para todos los grupos de
medicamentos se utilizaran medicamentos de segunda linea igual de efectivos, el esquema
terapéutico de iniciar tratamiento con diurético y luego afiadir un segundo medicamento si se
requiere, seguiria siendo la opcién mas costo-efectiva. Sin embargo, si no se puede asumir que
los estudios utilizaron medicamentos de segunda linea igual de efectivos, los resultados pueden
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estar sesgados en direccién desconocida; esto obviamente afecta también la sintesis de la
evidencia de efectividad en que se basa la evaluaciéon, no sélo la evaluacién en si.

Tercero, el impacto de los retiros o abandonos de tratamiento y la nho-adherencia al tratamiento
con medicamentos, no se tuvo en cuenta en cuenta en este andlisis por falta de informacion
completa. En caso de ser diferencial entre grupos de medicamentos, la efectividad calculada
puede no ser la obtenida en la vida real, y esto pudo haber sesgado nuestras conclusiones. Sin
embargo, los estudios incorporados en el meta-andlisis tuvieron en el andlisis la filosofia de la
intencion del tratamiento, por lo que parte de esta limitacion ya estd incorporada en los
resultados de los estudios.

Cuarto, otra limitacion de la EE esta asociada con la falta de estimaciones mas precisas de los
eventos adversos asociados a cada grupo de medicamentos, asi como de su cuantificacion e
impacto sobre la calidad de vida. Si los costos asociados y la frecuencia de los eventos
adversos asociados a los diuréticos son mas altos o afectan mas la calidad de la vida que los
eventos adversos que se asocian a los otros grupos de de medicamentos, los resultados de
este analisis pueden estar sesgados y beneficiar en forma espuria el tratamiento con diuréticos.
Sin embargo, este inconveniente del andlisis no es facil de resolver ya que la metodologia para
incorporar en los andlisis econémicos la informacion relacionada con los eventos adversos
(probabilidades, costos, y desenlaces) de los eventos adversos a medicamentos, no esta bien
desarrollada (235).

Quinto, el analisis de costo-utilidad se basa en las utilidades tomadas de la literatura, que han
sido levantadas en otros paises con caracteristicas culturales y de servicios muy diferentes a
las colombianas, dado que para Colombia esta informacion no existe y para su estimacion se
requiere de estudios bien conducidos en una muestra importante de pacientes. En la medida
que los colombianos asignen un valor diferente a algunos de los estados de salud que hacen
parte del modelo, con relacién a la poblacion de donde se tomaron los datos utilizados en el
presente analisis los resultados del estudio podrian estar sesgados de manera no-previsible.
Sin embargo, las utilidades usadas en el calculo de los QALY de este andlisis se basan en
estudios bien conducidos en el Reino Unido donde, como es ampliamente conocido, se han
hecho los estudios de medicion de preferencias mas validos entre los evaluados para este
andlisis.

Finalmente, las limitaciones propias de los modelos de Markov como, p. €j. no guardar la
memoaria de los estados previos a los que el paciente ese encuentra, son inherentes en nuestro

modelo. Esto afecta tanto los desenlaces estudiados, como los costos.

12.12.3 Implicaciones para lainvestigacion

Como se mostré anteriormente, es necesario tener mas informacion de la efectividad de las
intervenciones para HTA en menores de 55 afios o en poblaciones de afro-descendientes o
minorias. Se deben desarrollar metodologias para incorporar en analisis economicos las
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probabilidades, los costos y los desenlaces de los eventos adversos a medicamentos. Es
conveniente tener datos de preferencias asociadas con los diferentes estados de salud basadas
en la poblacién colombiana con el fin de tener una mayor confianza en la interpretacion de los
resultados de los estudios de costo utilidad y poder ser usados en la trazabilidad de las
decisiones de politicas publicas.

12.13 Conclusiones

En el escenario basal, la opcion de tratamiento con diuréticos como mono-terapia para la HTA
leve a moderada recién diagnosticada, es la mas costo-efectiva, especialmente con el uso de
los tiazidicos (HCTZ), que en Colombia son los responsables de la prescripciéon de 98% de los
diuréticos de venta en el pais.

La EE es robusta tanto para hombres como para mujeres y para los grupos de edad de inicio de
la HTA diferentes al del caso de referencia o base.

Aun en escenarios donde el riesgo basal de falla cardiaca es bajo, los diuréticos tiazidicos
siguen siendo costo-efectivos, asi como en situaciones de mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y de diabetes, donde los calcio-antagonistas y los IECA/ARA han probado ser
muy efectivos.

En esta evaluacion econdmica, la diferencia entre los grupos de medicamentos esta dada
especialmente por el costo de adquisicién de los medicamentos, dado que la efectividad en
cuanto a la prevencion de eventos cardiovasculares importantes es bastante parecida entre las
opciones de tratamiento con diuréticos y ARA/IECA, y s6lo discretamente mejor con calcio-
antagonistas. El analisis es sensible al precio de adquisicion de los medicamentos. Al
seleccionar un medicamento “indicador” por grupo y utilizar el menor precio disponible en el
mercado para ese medicamento, la opcién de calcio- antagonistas pasa a ser la mas costo-
efectiva, y los IECA/ARA la segunda mejor opcion.
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13 IMPLEMENTACION
13.1 Introduccioén

Este documento contiene las recomendaciones generales para el proceso de implementacion
de la guia de practica clinica de hipertensién arterial (GPC_HTA). Dichas recomendaciones son
globales y deben articularse con el Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia
(SGSSS).

Las GPC basadas en evidencia, “son un conjunto de recomendaciones desarrolladas de forma
sistematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la atencién
sanitaria mas apropiada y a seleccionar las opciones diagnésticas y terapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica” (236).

Una GPC corresponde en si misma a una tecnologia y por lo tanto su implementacion debe
contemplar el desarrollo de metodologias y técnicas propias de incorporacién en un servicio de
salud, en una comunidad o en una organizacion. En el dmbito mundial se reconoce que
disponer de un documento de Guia de Practica Clinica (GPC) basada en las mejores
evidencias disponibles, aun siendo desarrollada por grupos nacionales y aplicables al contexto
local, no es suficiente para que se utilice en la préactica clinica. Trasladar el conocimiento te6rico
expresado en las recomendaciones de las GPC a las decisiones que se toman y a las acciones
gue se realizan frente a situaciones clinicas definidas generalmente implica procesos
conducentes a modificar los comportamientos de los usuarios finales.

Las personas responsables de la prestacion de los servicios de salud y los pacientes seguiran
las recomendaciones contenidas en las GPC si son conscientes de su existencia y tienen la
habilidad para aplicarlas (236,237). Este documento presenta los elementos necesarios a
considerar dentro de los planes de difusién, diseminacion, adopcién e implementacién de GPC
y describe estrategias y actividades que pueden contribuir a lograrlo. Esperamos que de esta
forma, los recursos destinados a la elaboracion de la GPC y los esfuerzos realizados para
lograrlo permitan cumplir con el propdsito final de “disminuir la variabilidad en la atencion,
mejorar la calidad y hacer mas racional la prestacion de servicios de salud” (236).

! Capitulo de la primera edicion preparado por Andrés Duarte Osorio. La estructura de este documento tiene
incorporadas recomendaciones concertadas por el grupo de trabajo de la Alianza CINETS, conformado para el
disefio y formulacién de un documento marco de implementacién con aplicacién para las GPC a cargo de la
Universidad Nacional de Colombia, la Pontificia Universidad Javeriana y la Universidad de Antioquia. El grupo esta
conformado por Natalia Sdnchez y Andrés Duarte de la Pontificia Universidad Javeriana; Marcela Gordillo de la
Universidad Nacional de Colombia; Maria Del Pilar Pastor Durango y Alvaro Quintero Posada de la Universidad de
Antioquia.

Para la elaboracion de indicadores de esta guia se conto con la colaboracion de la doctora Yazmin Cadena C
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13.2 Definicion de términos utilizados referentes a implementacion

Los conceptos referentes a la implementacion de GPC frecuentemente se utilizan de forma
indiscriminada y en mudltiples ocasiones como sinénimos, generando problemas de
comunicacion y distorsién de los mensajes pretenden transmitir. Por tanto, es conveniente
comenzar por describir la terminologia utilizada en este documento, de forma tal que se
disminuya la variabilidad en la interpretacion de los conceptos. Se tomaran como base las
definiciones presentadas por Davis y Taylor- Vaisey (238) por considerar que son las mas
frecuentemente referenciadas en la literatura especializada.

. Difusion: se utiliza para referirse a los procesos de distribucion de informacion. La
distribucion de GPC generalmente se realiza de forma pasiva, por medios
tradicionales tales como la presentacibn en medios masivos de comunicacion,
reuniones o eventos de presentacion a nivel nacional, regional, local o institucional,
montaje en portales web, envio de copias impresas, etc. Se pretende que diferentes
audiencias se enteren de la existencia de la GPC y de esta forma, los procesos de
planificacion y el planteamiento de objetivos seran muy globales, e incluso en
algunas ocasiones no se plantearan.

. Diseminacién: es un proceso mas activo que el de difusion. Hace referencia a la
comunicacion y el desarrollo de actividades tendientes a mejorar el conocimiento o
las habilidades de los usuarios finales (prestadores de servicio y pacientes) de las
GPC. Asi, los grupos blanco serdn mucho mas seleccionados, al igual que las
actividades planeadas para lograrlo. Incluye entre otros, la realizacién de talleres, la
discusidn de casos clinicos, el planteamiento de escenarios de simulacién, etc.

. Implementacion: es a la vez un proceso mas activo que la diseminacion. Tiene como
finalidad trasladar las recomendaciones tedricas contenidas en las
recomendaciones de la GPC al quehacer de la practica clinica. Implica estrategias
de comunicacién efectiva conjuntamente con estrategias y actividades tendientes a
identificar y superar las dificultades o barreras del entorno local, con el fin de poner
en marcha las recomendaciones propuestas. Involucra ademas, técnicas
administrativas y educativas efectivas en la practica.

. Adopcidn: hace referencia a la decisién de la necesidad u obligaciéon de cambiar la
practica clinica, ajustandola a las recomendaciones contenidas en las GPC. Por lo
general, en nuestro medio, esta decision atafie al nivel directivo de las instituciones.
Sin embargo, son realmente los usuarios finales de las GPC quienes deben utilizar
dichas recomendaciones en el proceso de toma de decisiones y en la determinacion
de las actividades a seguir frente a las situaciones clinicas especificas. Desde la
perspectiva de los prestadores de servicios de salud, la adopcién debe entenderse
como el proceso que involucra su compromiso y decision de modificar la practica.
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13.3 Objetivos

Los objetivos de este plan de implementacién se plantean para un periodo de tres afios,
teniendo en cuenta que los contenidos de GPC deben actualizarse constantemente, de acuerdo
con la dinamica de la evidencia cientifica:

. Recomendar estrategias para la diseminacion, difusion y adopcién de las GPC para
la atencién integral de la hipertension arterial disefiadas a partir de la evidencia
existente sobre su efectividad en diferentes ambitos de aplicacion y uso.

. Propiciar escenarios y estrategias permanentes de educacion, consulta y
aprendizaje sobre las guias de practica clinica que aseguren su adecuada utilizacion
e implementacién.

. Estimular el uso de un sistema de seguimiento, evaluacion y control de la
implementacién de las GPC disefiadas, cuya operacion garantice identificar sus
tendencias, su efecto, su nivel de eficiencia, y su congruencia tanto con las politicas
institucionales, como con los requerimientos del Sistema Obligatorio de Garantia de
Calidad en Salud.

13.4 Alcance

La GPC para el manejo de la hipertensiéon arterial (GPC_HTA) esta construida de tal manera
que puede ser utilizada por los diferentes actores del Sistema General de Seguridad Social en
Salud y por los actores del Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia en Salud.

. En el primer caso, los actores para los que estan dirigidas son: autoridades
sanitarias del orden nacional y territorial; entidades administradoras de planes de
beneficios; instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS) publicas y privadas;
profesionales; asociaciones cientificas; entidades de vigilancia y control; entidades
encargadas de la acreditacion; Instituto de Evaluacion de Tecnologias; pacientes y
cuidadores, todos los cuales reconocen a las guias como el soporte técnico que
orienta el proceso de toma de decisiones, las acciones a seguir y la atencién
especifica.

. En el segundo caso, estan dirigidas a: Colciencias; instituciones de educacién
superior; centros de desarrollo tecnolégico; grupos de investigacion, quienes las
reconocen como fuente para generacion de conocimiento e innovacion.
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13.5 Priorizacién de recomendaciones paraimplementar la Guia de practica clinica

Una vez realizada la revisién de las recomendaciones por cada uno de los tépicos se llevo
acabo la priorizacion de las mismas. Las recomendaciones trazadoras de la GPC se citan a

continuacion.

PROCESO DE

Recomendacion

LA ATENCION

Prevencion PBP. La tamizaciébn 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 activo.

Prevencion 3. 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
diagnéstico de HTA).

Calidad de la evidencia alta ®®®®

Diagnoéstico de
retinopatia
hipertensiva

7. En personas con sospecha de hipertension arterial, cuya medicién de
consultorio indique PAS 135-150 mmHg o PAD 85-95 mm Hg se debe
solicitar MAPA. (Aplica a personas mayores de 18 afios, con sospecha
diagnéstica de HTA).

Calidad de la evidencia alta ®®®®

Diagnéstico de
hipertrofia
ventricular
izquierda (HVI)

10. En pacientes con mayor riesgo de HVI (historia de HTA de por los menos
5 afios, asi como con HTA estadio Il, HTA refractaria o con enfermedad
renal crénica estadio Il o superior), se recomienda practicar ecocardiografia
para descartar HVI y valorar la funcién ventricular.

Tratamiento

19. En pacientes con HTA a quienes se les calcule un riesgo alto de eventos
cardiovasculares a 10 afios por escala de Framingham (Recomendacion 14
— Modulo Diagn6éstico), se recomienda establecer metas mas intensivas (TA
< 130/80 mmHg) al iniciar el tratamiento antihipertensivo

Calidad de la evidencia moderada @®@(0)

Desenlace:
cumplimiento
de metas de TA

36. Durante el tratamiento de los pacientes con HTA, para mejorar la
adherencia al mismo y el cumplimiento de metas, se recomienda ofrecer
programas estructurados de seguimiento, liderados por equipos
multidisciplinarios que impartan educacién, motivacion y soporte por
personal entrenado.

Después de seleccionar, priorizar e identificar las implicaciones en la implementacion de las
recomendaciones clinicas seleccionadas, se procedid a generar los indicadores pertinentes
segun los resultados en salud de cada una de ellas. (Ver Indicadores de implementacion13.11)
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13.6 Identificacién de barreras y facilitadores

En el contexto de implementacion de GPC, las barreras hacen referencia a aquellos factores
que pueden impedir, limitar o dificultar el que las recomendaciones planteadas puedan llevarse
a la practica y que tanto los profesionales de la salud como los pacientes adhieran a ellas,
mientras que los facilitadores se refieren a aquellos factores que propician o favorecen los
cambios.

Existen diferentes propuestas de clasificacion y de marcos tedricos para el estudio de barreras y
facilitadores (239,240). De igual forma, los manuales de implementacion de GPC en el &mbito
mundial proponen diversas estrategias y actividades para su abordaje (1,239,241,242). No
obstante, en general podemos asumir que tanto las barreras como los facilitadores
principalmente tienen relacion con caracteristicas propias de las guias, con las creencias,
actitudes y préacticas de los profesionales de la salud y de los pacientes, o con las
circunstancias locales y sectoriales en las cuales se pone en marcha y se mantiene la
implementacién de las GPC.

Las técnicas mas frecuentemente utilizadas para identificar barreras y facilitadores incluyen
tormenta de ideas (243), técnicas basadas en la metodologia Delphi (244,245), grupos
nominales (246), encuestas (247), entrevistas (248,249), grupos focales (243,250-252),
observaciones directas (253), estudios de casos (254,255) y exploracién con informantes claves
(252). Frecuentemente se requiere utilizar dos o mas de las técnicas sefialadas (referencias)
para favorecer la fiabilidad, precision, aceptabilidad y generalizacién de la informacion obtenida.

En la implementacién de GPC, aquellas estrategias dirigidas a la identificacion e intervencién de
barreras, son mas efectivas que aquellas que no lo estan (238). De acuerdo con el grupo
Cochrane de efectividad de la practica y organizacion del cuidado (EPOC), las intervenciones
dirigidas a superar las barreras pueden resumirse en los siguientes aspectos:

Distribucién de materiales educativos, por ejemplo, envio por correo de la guia o
entrega a la mano en el lugar de trabajo; formatos reducidos de la guia como
una cartilla de bolsillo

Sesiones formativas: conferencias, sesiones clinicas, talleres.

Procesos de consenso local: inclusion de los profesionales implicados, en la
discusién, para asegurar que estan de acuerdo en que el problema clinico

Intervenciones elegido es importante, y la aproximacion para manejar el problema es
sobre los adecuada.
profesionales Visitas de un facilitador: una persona con formacion y entrenamiento especifico,

visita al profesional de salud para darle informacién con la intencion de cambiar
su préactica (la informacion dada puede incluir retroalimentacion de la practica
clinica del profesional)

Lideres locales de opinién: participacion de profesionales de la salud
denominados por sus colegas como “influyentes” desde el punto de vista
formativo.

Intervenciones mediadas por pacientes: nueva informacion clinica recogida
directamente de los pacientes y suministrada a los profesionales.
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Auditoria y retroalimentacion: proporcionar a los profesionales cualquier
resumen de sus actuaciones clinicas en un periodo de tiempo especificado (el
resumen puede incluir recomendaciones de accion clinica).

Recordatorios: informacién paciente-encuentro especifica provista verbalmente,
en papel o en la pantalla de un computador, disefiada para llamar la atencién
del profesional y para que recuerde cierta informacién que le permita realizar o
evitar alguna accion para ayudar al paciente.

Medios de comunicacién masivos: televisién, radio, periédicos, posters, y
folletos, solos 0 en conjunto con otras intervenciones, y dirigido a la poblacion.

) Orientada hacia los profesionales: pago por servicio; incentivos* al profesional o
Intervenciones a la institucion.

financieras Orientada hacia los pacientes: copago; incentivos* al paciente.

Pueden incluir cambios en las estructuras fisicas de las unidades de atencién
sanitaria, en los sistemas de registro médico o en la titularidad.

Orientada hacia los profesionales: revision de los roles profesionales; equipos
clinicos multidisciplinarios; integracién formal de servicios; continuidad de
cuidados; satisfaccién de los profesionales; comunicacion y discusion de casos
a distancia entre profesionales;

Orientada hacia los pacientes: envio por correo de prescripciones; mecanismos
para el manejo adecuado de quejas y sugerencias de pacientes; participacion
de los pacientes en el gobierno de la institucién de salud.

Estructurales: cambio en el entorno (lugar) de prestacién del servicio; cambios
de la estructura fisica, instalaciones, y equipos; cambios en los sistemas de
historias clinicas; cambios en el tipo de prestaciones; presencia de mecanismos
para el control de la calidad, etc.

Cualquier intervencion que tenga como objetivo cambiar la prestacion o el costo
del servicio de salud mediante una ley o norma.

Intervenciones
organizacionales

Intervenciones Cambios en las responsabilidades del profesional. Manejo de las quejas de los
regulatorias pacientes.

Acreditacion.

Etc...

*Los incentivos pueden ser positivos (como bonificaciones o primas) o negativos (por ejemplo multas)
Adaptado de: Effective Practice and Organization of Care Group (EPOC) (261). www.epoc.cochrane.org

La identificacion y valoracion de barreras y facilitadores permitird ejecutar un plan local de
implementacion, que se centre en aquellos factores con mayor probabilidad de éxito, pertinente
al contexto, sin que se requiera intervenir todos aquellos factores potenciales o todos aquellos
factores encontrados (233).

13.7 Estrategias de implementacién para las recomendaciones actualizadas

Las estrategias de implementacion tienen como objetivo la puesta en marcha de las
recomendaciones actualizadas en la practica clinica diaria. Sin embargo es importante la
participacion de los entes administrativos, asi como la participacion de los programas de
promocién y prevencion para identificar posibles barreras en cada recomendacion.

Este plan de implementacion actualiza el capitulo de implementacion de la GPC en su version
afio 2013, no obstante el capitulo de la versién 2013 sigue siendo vigente.
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13.8 Factores criticos de éxito para la implementacion de la GPC de hipertension
arterial

El plan de implementacion de la GPC en su version 2013, identifico factores criticos para el
éxito de la implementacion de esta GPC, estos factores se analizan en la actualidad y se
modifican de acuerdo al contexto actual.

Dado lo anterior se considera critico para la implementacion de la GPC actualizada:

o Fortalecimiento de la capacidad institucional en el marco de la adopcién de la GPC
por parte de las IPS, de acuerdo a la normatividad vigente y las herramientas
existentes para el desarrollo operativo de estos procesos.

o Procesos de capacitacion y fortalecimiento del recurso humano de las IPS, EAPB, y
Entidades Territoriales, para el correcto uso de la GPC, asi como su monitorizacion.

. Fortalecimiento del sistema de informacién, como un componente fundamental del
Modelo Integral de Atencion en Salud, el cual permita realizar un trabajo articulado
entre los actores del sistema (ET, EAPB, IPS), el cual permita realizar una 6ptima
gestion integral del riesgo.

o La incorporacién de la GPC de hipertension arterial (GPC_HTA) en los procesos de
formacion de los trabajadores de la salud involucrados con el abordaje integral de la
guia, desde el sector de la academia.

o El desarrollo del sistema de incentivos para la implementacion de la GPC de
hipertensién arterial (GPC_HTA) en el SGSSS, en el marco del Modelo Integral de
Atencion en Salud.
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13.9 Esquemaresumido de las fases y estrategias del plan de implementacidn

Esquema de las fases y estrategias del plan de implementacion

b. Educacion | c. Favorecer la | d. Sistema de
; centrada en | divulgacion, comunicacion
Lineas de L . . . s
actuacién: a. Acceso facil y multiplicadores con proporcionandoalos | internadel e. Coordinacién
) . permanente a la el fin de favorecer la grupos Ministerio de la intersectorial entre
directrices : i e i, 1 <. : .
esenciales que se informacion. difusiéon entre los | multiplicadores Protecciéon Social o | profesionales de la salud,
requieren qara ol miembros del grupo | mencionados, instancia encargada | para uso aplicacién y
digeﬁo p objetivo para que | herramientas para como promotor e | divulgacion de las guias de
implerr’lentacic’)n puedan transmitir | divulgacion, impulsor de la | practica clinica, con
evaluacion del plar}I esta informacién a | aplicacién y adopcion de las | participacién de las
. C toda la poblacién | ensefianza de las guias, valiéndose de | institucionesacadémicas.
deimplementacidn. L . - .
objetivo del plan de | gufas de practica su alcance a nivel
implementacion. clinica. regional y nacional.
a. Usuarios directos de las guias de b. Usuarios indirectos de las guias: profesionales del area de la salud y de
practica clinica: profesionales en salud otros campos, que trabajan temas de salud en general. El Plan de
Grupos de interés para quienes el Plan Nacional de implementacion debe garantizarles actividades de informacién y
Implementacidn debe garantizar comunicacion que les permita usar adecuadamente la informacion
actividades que abarquen los niveles de contenida en las guias, en el contexto de la salud, la economia, la politica,
difusidn, diseminacioén y capacitacion. la administracién, entre otras.
. Definicién de un equipo rector o coordinador, conformado por profesionales
expertos en el
Alistamiento trabajo de guias de practica clinica y con la especificidad necesaria en el tema de cada guia que
facilite el proceso de capacitacidon y formacion a los profesionales para su adopcion. Este grupo
serd el encargado de desarrollar el plan de implementacién de las guias.
. Medicion de Capacidades Tecnolégicas de Innovacion de los Involucrados en la
Implementacion con el fin de enfocar los esfuerzos de implementacion, y de asistencia
técnica.
Fases s P 7
. Identificacién de las agremiaciones mas destacadas a
L nivel
Localizacién de los .
nacional

Difusion y
diseminacion

profesionales propuestos
dentro de la poblaciéon
objetivo, asi como de las
publicas y
privadas que agrupan a la

instituciones

poblacién objetivo

 Envio a las sedes principales de estas agremiaciones e
instituciones de las guias de practica clinica
. Invitacion directa y especial al lanzamiento de las
guias, para las directivas y asociados de estas agremiaciones
e instituciones.
. Invitacion especial a estas agremiaciones para
participar de las estrategias de educacién propuestas en
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Esquema de las fases y estrategias del plan de implementaciéon

este plan de implementacion.
» [dentificacion de las Instituciones publicas y privadas de salud,

que son potenciales usuarias de las guias.
. Utilizacién de los medios de comunicacién
fisicos y virtuales existentes en las instituciones
educativas, salud, sociedades cientificas o agremiaciones
para difundir la informacion de las guias y la importancia
de su adopcidn.
« Participacidn en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo
o Enfasis en comunicacién interactiva como medios offline y
medios on line

Formacién y

Dirigida principalmente al
grupo de profesionales en
salud encargados de la
aplicacién directa de las
guias de practica clinica.

. El Ministerio de Salud y la Protecciéon Social sera el
encargado de la estrategia de educacién centrada en
multiplicadores.
« Instituciones educativas como multiplicadoras; en este
proceso
las asociaciones de profesionales y sociedades cientificas cumplen la
funcién de impulsoras de estas iniciativas académicas a través de la
gestion con los asociados y ex alumnos.

capacitacion Consiste en la formacion o Cursos de formacién de multiplicadores de las guias
académica sobre las guias, de practica clinica, dirigido al grupo que tendra la
centrada en un grupo de responsabilidad de realizar la formacién de todos los
multiplicadores. usuarios directos e indirectos de las guias en el pais.

e Cursos virtuales sobre las guias de practica clinica.

e Medios de comunicacién Interactiva como canales para la
educaciéon pagina web, biblioteca virtual, boletines virtuales,
revistas electrénicas, interface de actualizacién interna, presencia
en eventos académicos.

Monitorizacion,
seguimiento y A través de indicadores de gestion y de resultados
evaluacion

Socializacion de
losresultados

Rendicién de cuentas del proceso de implementacion de las guias.
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Incentivos para laimplementacién de las GPC

Se define sistema de incentivos para la garantia de la calidad como “el Sistema que permita,

estimule y

retribuya una buena atencion a la salud y que desaliente al mismo tiempo

comportamientos inadecuados de cualquier indole, ya sea por parte de los médicos, de los
usuarios o de los administradores” (256). Esta definicidn se encuentra incluida en el manual del
sistema obligatorio de la garantia de la calidad (257), y es precisamente la que se debe seguir
en el proceso de seleccionar los incentivos, durante el proceso de implementacion de la GPC
de hipertension arterial (GPC_HTA).

Los incentivos para el mejoramiento de la calidad disponibles como instrumentos de politica

publica se
categorias:

El SGSSS

clasifican segun el manual anteriormente mencionado (257) en las siguientes

Incentivos econdmicos “puros”: el mejoramiento de la calidad es motivado por la
posibilidad de obtener ganancias econdémicas, ya sea porque la calidad genera
mayores ventas y/o aumenta los margenes de rentabilidad. Como ejemplo, en
nuestro medio pueden considerarse la participacion sin costo en cursos que ofrecen
instituciones y agencias con las que el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MSPS) tenga convenios de cooperacion técnica; acceso a financiacion de
proyectos de desarrollo e investigacion dirigidos a la comprensién e intervencién de
problemas relacionados con el objeto central de la GPC bajo la modalidad
Convocatoria Institucional; apoyo econdmico para elaboracion de pésters,
traduccion y publicacién de articulos, etc.

Incentivos de prestigio: la calidad se mantiene o se mejora con el fin de mantener o
mejorar la imagen o reputacion. Por ejemplo evaluacion de proyectos de desarrollo
e investigacion relacionados con el objeto central de la GPC por parte de
Universidades y Centros de Desarrollo Tecnoldgico Cientifico designados por
Colciencias.

Incentivos legales: se desmotiva el desmejoramiento de la calidad por medio de
sanciones.

Incentivos de caracter ético y profesional: en el caso particular de la prestacion de
servicios de salud, existen incentivos para el mejoramiento de la calidad propios del
sector: la calidad se mantiene o se mejora en aras de cumplir con una
responsabilidad por representar los intereses del paciente. Como ejemplo, puede
brindarse apoyo a los investigadores en la actualizacion de hojas de vida en la
plataforma de Colciencias, asesoria metodoldgica para la elaboracion de protocolos
de investigacién, procesamiento y andlisis de datos estadisticos; apoyo para
digitacion de datos y uso de Tecnologias de la informacion y la comunicacion (TIC),
preparacion de manuscritos para ser sometidos a revistas, etc.

podra definir el nivel de cumplimiento de indicadores con el cual las instituciones o

los profesionales tengan la posibilidad de acceder a los incentivos propuestos.
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13.11 Indicadores de implementacion

Conforme a lo expuesto en la GPC 2013, la implementacibn supone no sélo que los
profesionales de salud dispongan de la adherencia suficiente, sino que ademas se disponga de
un entorno institucional favorable. Para lograrlo en la primera edicién de la guia se disefiaron
una serie de indicadores que buscaban identificar y medir procesos centrales que pudieran
afectar la implementacion de la guia y estos se incluyeron en un Tablero General que facilita el
proceso de toma de decisiones. Es de gran importancia articular los indicadores descritos a
continuacién con los diferentes niveles que contempla el Sistema Obligatorio de Garantia de
Calidad (SOGC) y su componente de Sistema de Informacion para la Calidad (SIC).

Con el fin de adaptarlos al SGSSS en Colombia, los indicadores seguiran los lineamientos
establecidos por el sistema, explicados y ejemplificados en el Manual del Observatorio de
Calidad de la Atencion en Salud (258,259).

El Tablero de Indicadores esta fundamentado en la metodologia de Balanced Score Card,
agrupados en dos categorias:

o Indicadores de gestion:
Describen el proceso de implementacion de la GPC_HTA vy la satisfaccion de
clientes internos y externos.

o Indicadores de desenlace clinico:
Describen aspectos especificos clinicos y asistenciales que los expertos han
determinado como adecuados para seguimiento de las recomendaciones
propuestas en la GPC.
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Nombre del . N nidad de Frecuencia . Meta Responsable del
N Operacionalizacién : ... Estandar ——~——— ————— Fuente
indicador medida de analisis Minimo Maximo dato

Tamizacion para | Namero de adultos con alguna
HTA de las siguientes condiciones:
edad > 35 afios, incremento de
peso, sin actividad fisica
regular, tabaqu[s.mo 0 Porcentaje Trimestral 100% 85% 100% H|§tprla
antecedentes familiares de Clinica
HTA, en quienes se realiza
tamizacién para HTA /NUmero
de adultos con esas
condiciones * 100

Remisién a|Numero de pacientes con
MAPA medicibn de consultorio que
gg::g]ué-z'giule32;)lr]5?err:i;ri]dl_c|)%g Porcentaje Trimestral 100% 80% 90% (H;:?;?g;a Médico Tratante
MAPA / NUmero pacientes con

esa condicion * 100

Solicitud de | Numero de pacientes con HTA
ecocardiografia |de por lo menos 5 afios o
en pacientes | estadio Il refractaria o con
con HTA enfermedad renal  crénica
estadio Il o mayor a quienes se Historia
les solicita ecocardiografia | Porcentaje Trimestral 100% 95% 100% Clinica Médico Tratante
/NUmero de pacientes con HTA

de por lo menos 5 afios o
estadio Il refractaria o con
enfermedad renal crénica
estadio Il o mayor * 100

Inicio de | Nimero de pacientes con HTA
tratamiento a quienes se inicia tratamiento
farmacolégico farmacoldgico con diuréticos
de HTA con tiazidicos /NUmero de | Porcentaje Semestral 90% 90% 100%
diuréticos pacientes con HTA a quienes
tiazidicos se inicia tratamiento
farmacoldgico * 100

Médico Tratante

Historia

g Médico Tratante
Clinica
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ANEXQOS 2017

Anexo 1. Evaluacion de Conflictos de interés

El presente informe describe el procedimiento adelantado para la identificacion y andlisis de los
intereses y los posibles conflictos declarados por el grupo de expertos, el grupo metodologico y
los expertos que participarian en los consensos virtuales y presenciales en el marco del
contrato interadministrativo N° 388 de 2016 en sus componente 2.

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud deben
declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello,
disponible en el siguiente enlace:

http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx

En algunos casos y dependiendo del proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran
acuerdos de confidencialidad. En todos los casos, la persona deberd enviar la hoja de vida
actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada proyecto
son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion sobre los
potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a conflictos
inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacion determina la participacion
de los actores en el proceso.

Segun el la politica de transparencia del IETS, la clasificacion supone que:

Una vez evaluada la naturaleza y los tipos de conflictos de intereses, se determinara el grado
de participacion, bajo la siguiente clasificacion:

Clasificacién A: se permite la participacién en la totalidad de las actividades para las que fue
convocada o requerida.

Clasificacién B: se limita su participacion a los procesos en los que se identifique que su
intervencion no estara afectada por los intereses declarados.

Clasificacién C: se excluye de participar en cualquiera de las etapas del proceso
independiente del tema que se esté tratando.

Los limites para la clasificacion B y C seran definidos por el comité de conflictos de intereses,
teniendo en cuenta los potenciales conflictos identificados y su naturaleza, el grado de
influencia que estos tengan en el adecuado desarrollo del proceso y en el cumplimiento de los
objetivos de la politica institucional de transparencia.

La siguiente fue la calificacién emitida por el comité de conflictos de intereses a la informacion
referida por los expertos en su declaracion de intereses y copia de su hoja de vida actualizada.
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El comité de conflictos de intereses se reunid y evaludé las hojas de vida actualizadas y
declaraciones de intereses allegadas, segun como se relaciona a continuacion. Asi mismo, a
partir del andlisis efectuado, se definié el grado de participacion de cada experto.
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Presencia de

Participante  Filiacion Especialidad Intereses Categoria Tipo de participacion
Médica, magister en
Instituto de Epidemiplogia Clinica,
Angela Viviana | Evaluacion espeua_llsta, en L
. . Epidemiologia General, | No A Participacion total en el proceso
Pérez (AP) Tecnolégica en L o
Salud - IETS especialista en G_estlon
de Salud Publica vy
Seguridad Social.
Juan  Camilo gj;ﬁiim de Médico, magister en
Fuentes . Salud y Seguridad en el [ No A Participacion total en el proceso
Pachén (JF) Tecnologica  en Trabajo.
Salud - IETS
Instituto de
Pacla Evaluacién
Avellaneda o Economista. No A Participacion total en el proceso
Lozada Tecnoldgica en
Salud — IETS
Universidad
\(iglr;?;i:\lberto Auténoma de | Médico Internista No A Participacion total en el proceso
Bucaramanga
Fundacion
szrgfr":?érez ﬁi;gﬁg‘fam” d; Psicéloga No A Participacion total en el proceso
Cardiologia.
Bacteriéloga,
Yeny Zulay | Universidad Especialista en
Castellanos Auténoma de | Auditoria en  Salud, | No A Participacion total en el proceso
Dominguez Bucaramanga Magister en
Epidemiologia
Juan  Carlos | Fundacion Médico Internista, | No A Participacion total en el proceso
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Villar Centeno | Cardioinfantil - | Especialista en
Instituto de | Cardiologia Preventiva,
Cardiologia. PhD en Metodologia de
la Investigacion en
Salud y Epidemiologia
Clinica.
Ana Maria | Universidad - .
. . Médico, residente de L
Ospina Autonoma de T No A Participacion total en el proceso
medicina interna
Galeano Bucaramanga
Custodio Ruiz Unl\ferS|dad Médico, residente de L
Autonoma de T No A Participacion total en el proceso
Bedoya medicina interna
Bucaramanga
L<_e|(_1Iy Samara Unl\{er5|dad Médico, residente de L
Pinilla Auténoma de L No A Participacion total en el proceso
) medicina interna
Quintero Bucaramanga
Sergio Andrés Un|\{er5|dad Médico, residente de L
. Auténoma de L No A Participacion total en el proceso
Higuera Leal medicina interna
Bucaramanga
Miryam Unl\fersmlad Médico, residente de .
Vanessa Auténoma de L No A Participacion total en el proceso
. medicina interna
Rueda Galvis |Bucaramanga

* Esta informacion es suministrada por el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud.

Grupo desarrollador participante de los consensos de expertos

Presencia de

Participante Filiacion Especialidad Categoria Tipo de participacion
Intereses
Fundacion Médico Internista,
Juan Carlos .. . o - .,
. Cardioinfantii — | Especialista en . Participacion total en el
Villar ) : , Si A
Centeno Instituto de | Cardiologia proceso
Cardiologia. Preventiva, PhD en
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Presencia de
Intereses

Participante Filiacion Especialidad

Categoria Tipo de participacion

Metodologia de la
Investigacién en Salud

y Epidemiologia
Clinica.
Carmen Asociacion Médico Internista No A Participacion total en el
Cecilia Colombiana de proceso
GoOmez Medicina Interna
Leonardo Federacion Médico, Especialista No A Participacion total en el
Garcia Médica en Salud Ocupacional. proceso
Colombiana Paciente con HTA

* Esta informacién es suministrada por el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud. La tabla no cubre la informacién de todos los
miembros del GDG.
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Anexo 2. Resultados de la Encuesta de Patrones de Préactica Clinica Aplicada a

Médicos
Conocimiento y uso de la GPC 2013
Conoce la GPC 2013 (N= 166)

Si 118(71.08)
Medio por el cuél conoce la GPC 2013 (N= 118)

Pagina web del MSPS 62(52.54)
Evento informativo abierto 19(16.10)
Capacitacion en la institucion donde trabaja 9(7.62)
Actividad académica durante su formacién en la universidad 26(22.03)
Sobre las recomendaciones de la GPC 2013 diria (N=118)

Las conozco bien o bastante bien 33(27.96)
Conozco algunos elementos, pero no todos 62(52.54)
Conozco solo un poco de su contenido 18(15.25)
Se gue existen pero no conozco su contenido 3(2.54)
Sobre el algoritmo de resumen de recomendaciones de la GPC (N=95)

Lo consulto y lo tengo disponible para nuevas consultas 26(27.36)
Lo he consultado, pero no lo tengo disponible 58(61.05)
No lo he consultado, aunque lo tengo disponible 6(6.31)
Sobre la relacién de la guia con el manejo diario de la HTA (N= 95)

Mi practica ha cambiado en varios aspectos de acuerdo con la guia 24(25.26)
Mi practica ha cambiado en algunos aspectos de acuerdo con la guia 39(41.05)
Mi préactica continua siendo similar después de la aparicién de la guia 17(17.89)
Mi préctica ha cambiado, pero no debido a la aparicion de la guia 9(9.47)
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Anexo 3. Hallazgos de la revisién de las GCP

item Prevencion

Las guias NICE 2011 (9) recomiendan la reduccion de la ingesta de sal a menos 6 g dia
(Recomendaciéon 1IB) basado en estudios de hasta 1 afio de seguimiento en poblacion
hipertensa, dada la disminucién de hasta 2 a 3 mm Hg; sin embargo la evidencia en estudios de
pacientes normotensos luego de 2 a 3 afios de reduccion de sal mostré que el efecto en la

presion arterial tiende a disminuir con el tiempo.

Las guias Europeas publicadas en el afio 2013 (12), retinen evidencia fuerte a favor con un
nivel de recomendaciéon IA para la reduccion de ingesta de sal a 5-6 g/dia en pacientes
hipertensos, sumado al impacto de disminuciéon de complicaciones cardiovasculares; por otra
parte la revisibn mas reciente estd dada por las guias Canadienses del 2016 con
recomendaciéon A, a favor de disminuir la ingesta de forma mas intensiva a menos de 2 g dia
para reducciéon de presion arterial, sin embargo no se estable el beneficio en pacientes
normotensos. Es importante destacar que las guias de la JNC 8 (11), no han propuesto
recomendaciones en cambios en el estilo de vida en poblacién normotensa por lo que no fueron

incluidas en la busqueda detallada.

Hallazgos de las GPC para el item prevencion

RECOMENDACION

NICE 2011 Alentar a los pacientes a mantener una dieta de
baja ingesta de sodio ya que esto puede reducir la
presion arterial (Clase I, nivel B)

JNC 8

el = IR 2ol ik ] Restriccion de la ingesta de sal a 5-6 g/dia (Clase
I nivel Ay B)

GPC 2013 Se sugiere disminuir la ingesta de sal a menos de
4,8 g/dia, especialmente en personas con riesgo
elevado de tener HTA (Débil a favor)

CHEP 2016 Reducir ingesta de sodio a 2000 mg ( 87mmol de
sodio 0 5 g de sal por dia) (Grado A)
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item diagnostico

La “Guidelines for the management of arterial hypertension” (2007/2013 ESH/ESC), no presenta
respuesta a la pregunta planteada, no obstante, hace consideraciones sobre la toma de presién
arterial (PA) en consultorio, en domicilio y de forma ambulatoria, sin realizar comparaciones de
los métodos diagndsticos entre si. La Eighth Joint National Committee (JNC 8) (11) hace
especial referencia a las metas terapéuticas y a poblaciones especificas, pero no hace mencion
de los métodos de medicion de PA ni comparacion entre ellos. La “Canadian Hypertension
Education Program Guidelines for Blood Pressure” (CHEP 2016)(260), no responde a la
pregunta, aunque realiza recomendacion para medicion de PA en consultorio con tensiémetro

automatizado sobre método auscultatorio (Grado C), pero no realiza comparacién con MAPA.

Hallazgos item diagndstico

RECOMENDACION

NICE 2011 La medicion de la presion arterial en casa es mejor
que la medicién clinica para el diagnostico de HTA,
aunque no superior que MAPA (Grado C).

JNC 8 No hay informacion
(eTIEER =T TR S e ik Y No hay informacion
GPC 2013 No hay informacion

CHEP 2016 No se encuentra respuesta a la pregunta planteada,
se realiza en esta guia recomendacion para
medicion de presion arterial en consultorio con
tensiémetro automatizado sobre método
auscultatorio (Grado C), pero no realiza
comparacion con MAPA

item tratamiento

Se revisaron las GPC las guias CHEP 2016, NICE 2011, JNC 8 de 2014 y la Guia Colombiana
de Hipertension Arterial 2013, en busqueda de informacion que en la actualidad pudiera orientar
la recomendacion sobre el tratamiento antihipertensivo en pacientes sin diagnéstico de HTA con
riesgo intermedio o alto de eventos cardiovasculares, asi como referencias que en su momento
se hubiesen considerado y que, tras una nueva revision, pudieran aportar nueva evidencia. Las

guias actuales no reportan informacion para dar respuesta a esta pregunta. La Unica
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informacién al respecto aparece en la guia colombiana de hipertension (objeto de actualizacion)
en la que se menciona la recomendacion de iniciar tratamiento farmacoldgico con PAS 120-139
mmHg y PAD 80-89 mmHg y se recomienda no iniciar terapia farmacoldgica en personas con
pre hipertension.

Hallazgos item tratamiento

RECOMENDACION

NICE 2011 NO HAY RECOMENDACION
JNC 8 NO HAY RECOMENDACION
Guias ESH/ ESC 2013 No intervenir sobre la presion arterial

GPC 2013 Sistolica entre 120-139 mmHg y de
diastolica entre 80-89 mmHg. 2. Se
recomienda no iniciar terapia
farmacologica en personas con pre
hipertension.

CHEP 2016 NO HAY RECOMENDACION

item tratamiento con dieta
En la guia NICE 2011 se registro evidencia de un metaandlisis de 5 ECAS con 410 pacientes

con intervencién de 12 semanas de un suplemento de ingesta varias veces al dia excepto un
estudio en el cual se dieron administraciones dietarias para incremento en la ingesta de
comidas ricas en potasio. El cambio promedio de PA no fue estadisticamente significativo ni en
la PAS (-3,5 mmHg, 1C95% -7,9 — -0,9) ni PAD (-0,7 mmHg, 1C95%-4,9 — 3,6). La conclusion
final del grupo es que no hay suficiente evidencia relevante para recomendar la suplementacion
oral de potasio para la HTA. La ESC/ESH 2013 no aporta informacion ni a favor ni en contra de
la recomendacién de potasio.

La guia de practica clinica de hipertension arterial colombiana, publicada en 2013, citd6 una
revision sistematica que evalud 27 estudios de suplementacion de potasio. Esta revision incluyo
estudios clinicos aleatorizados considerados con riesgo de sesgos. En vista de la calidad de la
publicacion y la magnitud del efecto observado en la revision (se considera que no hubo un
descenso significativo de la PA asociada a la suplementacion de potasio) la recomendacion
final de la guia fue no recomendar el incremento en la ingesta de potasio en la dieta o con

suplementos dietéticos como medida para prevenir la HTA, siendo esta una recomendacion
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débil en contra. La guia JNC 8 2014 no incluyd ninguna recomendacion con respecto al uso de
suplementos de potasio o modificaciones en la dieta para aumentar el contenido de potasio de
la misma.

Recientemente, la guia CHEP 2016 incluyé la nueva recomendacion de incrementar el aporte
dietario de potasio para reducir presion arterial en los pacientes que no estuvieran en riesgo de
hiperpotasemia. Esta recomendacion esta sustentada en la disponibilidad de nuevas revisiones
sistematicas y metaanalisis al respecto. Dentro de los hallazgos principales, el incremento en la
ingesta de potasio disminuy6 la PAS 5,93 mmHg (IC95 1,70 — 10,15) y la PAD 3,78 (IC95 1,43
—6,13), aunqgue el analisis de heterogeneidad fue elevado (12 96 y 93% respectivamente). Este
efecto no se observé en los tres estudios que probaron la intervencion en pacientes no

hipertensos.
Hallazgos item tratamiento con dieta

RECOMENDACION
m SOBRE POTASIO m EVIDENCIA COMENTARIOS

Metaanalisis de 5

NICE estudios No hubo cambios estadisticamente
2011 Si En contra  controlados con  significativos en PAS (-7,9 a 0,9) ni
placebo (1985y  PAD (-4,9 a 4,6)
1991)
ESC 2013 No NA NA NA
Revisién s -
sistematica de 27 Incluye los estudios referenciados en la
MESHC Si En contra  estudios de quis ICE
2013 Cuplemontacian: da Efecto en PAS -1,38 (-3,22 a 0,46)
pler Efecto en PAD -0,78 (-2,25 a 0,69).
potasio
Ll No NA NA NA

2014
Reduccién de PAS 5,93 mmHg (IC95
1,70 a 10,15) y PAD 3,78 (IC95 1,43 a
6,13).

Meadls de 2 Heterogeneidad elevada (12=96 y 93%

CHEP : estudios clinicos ?
2016 2 Sl aleatorizados en respectuvamer'lte) .
dilice No se observé efecto en pacientes no
hipertensos.
No se observé un gradiente dosis-
respuesta.

item segimiento por metas
La busqueda inici6é con la revision de las GPC para HTA a nivel mundial. La guia CHEP 2016

presenta una recomendacion grado A de tratar la PAD>90mmHg en pacientes con dafio
macrovascular u otro factor de riesgo independiente, basado en la Hypertension detenction

follow up program HDFP (ensayo clinico controlado con disminucion en la mortalidad en

Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS | 290



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

subgrupo de pacientes con PAD 90-104 mmHg) y una recomendacién grado C para PAS >140
mmHg en pacientes con dafio macrovascular u otro factor de riesgo independiente extrapolando
datos de los estudios HOPE y PROGRESS. JNC 8 de 2014, guia colombiana de hipertension
arterial 2014 y NICE 2011, sin mencién de la pregunta propuesta.

Hallazgos item seguimiento por metas

Gua | RECOMENDACION
NICE 2011 NO HAY RECOMENDACION
JNC 8 NO HAY RECOMENDACION

Guias ESH/ESC En individuos de alto riesgo, las estrategias de tratamiento
2013 antihipertensivo (para instauracion e intensidad del
tratamiento, uso combinado de farmacos, etc. al igual que
otros tratamientos, puede ser diferente de los indicados a
individuos de bajo riesgo.

NO HAY RECOMENDACION

Considerar tratamiento en SBP>140 (Grado C) DBP>90
(Grado A ) en presencia de dafio macrovascular de érganos
diana u otros factores de riesgo cardiovascular

independientes

ftem segimiento grupos especiales (edad)

Metodologia de la revision (incluyendo criterios de inclusion / exclusion)

La guia colombiana 2013 no genera recomendaciones especificas respecto a poblaciones
especiales. La guia NICE 2011 excluye de sus recomendaciones a grupos especiales dentro de
los cuales se encuentran personas con diabetes. La guia CHEP 2016 no genera
recomendaciones particulares respecto a poblacién mayor de 60 afios.

La JNC 8 2014 presenta las siguientes recomendaciones:
1. En pacientes > 60 afos, iniciar terapia antihipertensiva cuando la PAS basal 2150

mmHg o PAD 290 mmHg, para alcanzar meta de PAS < 150 mmHg y de PAD < 90
mmHg (Grado A)
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2. En pacientes > 60 afios en quienes alcance meta de PAS < 140 sin evidencia de
efectos adversos derivados de medicamentos, no realice ajustes en el manejo. (Grado
E. Opinién de Expertos)
Sustentacion:

En poblacion general >60 afios tratar HTA a metas de <150/90 disminuye ACV, ICC, y
enfermedad coronaria.

Evidencia de menor calidad muestra que tratar HTA en pacientes > 60 afios con metas
de PAS < 140 mmHg (Terapia Intensivo) no muestra beneficio adicional al compararse
con metas de PAS entre 140-149 mmHg (Terapia Usual). Sin Embargo se considera que
los Intervalos de Confianza alrededor del Estimado Central son amplios y no excluyen la

posibilidad de un beneficio clinico.

Anotacion Explicita en la Guia: No hubo unanimidad entre los miembros del panel para la

recomendacion #1 a pesar de reconocer la evidencia como fuerte para ajustar la meta de PAS

en valores <150 mmHg. Algunos miembros del panel consideran que la evidencia es

insuficiente para ajustar la meta de <140 a <150 mmHg en poblacién > 60 afios de alto riesgo

cardiovascular como: Afroamericanos, ECV Establecida y pacientes con mdltiples factores de

riesgo.

Guia 2013 ESH/ESC 2013. Recomendaciones:

1. En pacientes >60 afios con HTA se recomienda inicio de tratamiento antihipertensivo

cuando la PAS basal es = 160 mmHg para lograr metas de PAS entre 140 — 150 mmHg.
(Clase I. Nivel de Evidencia: A)

En pacientes entre >80 afios con PAS basal = 160 existe evidencia contundente tratar la
HTA para reducir PAS a metas de 140 — 150 mmHg. (Clase I. Nivel de Evidencia B)

En pacientes entre 60 y 80 afios con buen estado fisico y mental (Fit) puede considerar
iniciar tratamiento con PAS basal > 140 mmHg para lograr meta de PAS < 140, segpun
tolerancia (Clase lIb. Nivel de Evidencia C)

En pacientes > 60 afios fragiles, las metas deben ser individualizadas por el médico

tratante, segun tolerancia clinica. (Clase I. Nivel de Evidencia C)
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Sustentacion:

e Todos los que han mostrado beneficio del tratamiento antihipertensivo en > 60 afios con
HTA han sido realizados en pacientes con PAS = 160 mmHg.

e La mayoria de ECA’s sobre tratamiento de HTA en pacientes > 60 afios que han
demostrado disminucion de Eventos Cardiovasculares con la disminucion de cifras de
PA, no han logrado valores de PAS meta < 140 mmHg en los grupos de tratamiento.

e La mayoria de ECA’s sobre tratamiento de HTA en pacientes > 60 afios que han
demostrado disminucién de Eventos Cardiovasculares con la disminucion de cifras de
PA, han logrado PAS meta entre 140 -150 mmHg.

o Dos estudios Japoneses de terapia mas Vs menos intensiva no observaron beneficios
en disminuir PAS de 136 -137 mmHg comparado con 142-145 mmHg.

e Sub andlisis de estudio FEVER mostro reduccién de eventos cardiovasculares al bajar la
PAS < 140 comparado con 145 mmHg en mayores de 60 afios. (Promedio de PAS Meta
en grupo intensivo fue de 139.7 mmHg)

Hallazgos item seguimiento grupos especiales (edad)

Guia | RECOMENDACION
Excluye de sus recomendaciones a grupos especiales dentro de los
cuales se encuentran personas con Diabetes.

En pacientes > 60 afios, iniciar terapia antihipertensiva cuando la PAS

basal 2150 mmHg o PAD =90 mmHg, para alcanzar meta de PAS < 150
mmHg y de PAD < 90 mmHg (Grado A)

En pacientes > 60 afios en quienes alcance meta de PAS < 140 sin
evidencia de efectos adversos derivados de medicamentos, no realice
ajustes en el manejo. (Grado E. Opiniéon de Expertos)

En poblacién general >60 afios tratar HTA a metas de <150/90 disminuye
ACV, ICC, y enfermedad coronaria.

Evidencia de menor calidad muestra que tratar HTA en pacientes > 60
afos con metas de PAS < 140 mmHg (Terapia Intensivo) no muestra
beneficio adicional al compararse con metas de PAS entre 140-149
mmHg (Terapia Usual). Sin Embargo se considera que los Intervalos de
Confianza alrededor del Estimado Central son amplios y no excluyen la
posibilidad de un beneficio clinico.

* Anotacion Explicita: «No hubo unanimidad entre los miembros del panel para la recomendacion #1 a pesar de reconocer la
evidencia como fuerte para ajustar la meta de PAS en valores <150 mmHg. Algunos miembros del panel consideran que la
evidencia es insuficiente para ajustar la meta de <140 a <150 mmHg en poblacion > 60 afios de alto riesgo cardiovascular
como: Afroamericanos, ECV Establecida y pacientes con multiples factores de riesgo».
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Guia | RECOMENDACION

2013 En pacientes >60 afios con HTA se recomienda inicio de tratamiento antihipertensivo
- cuando la PAS basal es = 160 mmHg para lograr metas de PAS entre 140 — 150
ESH/ESC mmHg. (Clase I. Nivel de Evidencia: A)

En pacientes entre >80 afos con PAS basal = 160 existe evidencia contundente
tratar la HTA para reducir PAS a metas de 140 — 150 mmHg. (Clase I. Nivel de
Evidencia B)

En pacientes entre 60 y 80 afios con buen estado fisico y mental (Fit) puede
considerar iniciar tratamiento con PAS basal > 140 mmHg para lograr meta de PAS
< 140, segun tolerancia (Clase lIb. Nivel de Evidencia C)

En pacientes > 60 afios fragiles, las metas deben ser individualizadas por el médico
tratante, segun tolerancia clinica. (Clase l. Nivel de Evidencia C)

m No genera recomendaciones especificas respecto a poblaciones especiales.
m No genera recomendaciones particulares respecto a poblacion mayor de 60 afios.

Sustentada por

a) 2 estudios Japoneses de terapia mas Vs menos intensiva, donde no observaron beneficios en disminuir
PAS de 136 -137 mmHg comparado con 142-145 mmHg.

b) Un sub analisis de estudio FEVER mostro reduccion de eventos cardiovasculares al bajar la PAS < 140
comparado con 145 mmHg en mayores de 60 afios. (Promedio de PAS Meta en grupo intensivo fue de
139.7 mmHg)

item seguimiento grupos especiales (diabetes)

La guia NICE 2011 excluye de sus recomendaciones a grupos especiales dentro de los cuales
se encuentran personas con Diabetes. La guia colombiana 2013 no genera recomendaciones
especificas respecto a poblaciones especiales. La “Guidelines for the management of arterial
hypertension: 2013” ESH/ESC presenta dos recomendaciones:
1. En pacientes con DM se recomienda inicio de tratamiento antihipertensivo con cifras de
PAS basal = 140 mmHg (Clase |. Nivel de Evidencia A)
2. En pacientes con DM a quienes se les inicie manejo antihipertensivo se recomienda
obtener metas de PAS < 140 mmHg y de PAD < 85 mmHg (Clase I. Nivel de Evidencia
A)

La sustentacion de estas recomendaciones esta dada por lo siguiente:
e En dos ensayos (HOP — UKPDS) se observo el efecto beneficioso de la reduccion de la
PAD a metas de 80-85 mmHg.

e Los dos ECAS que han evidenciado disminucion significativa de eventos

cardiovasculares con metas de PAS <140 mmHg alcanzaron valores de PAS meta en
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promedio de 139 mmHg. El beneficio de disminucion de PAS meta < 140 mmHg no esta
claro.

Al meta analizar los datos de diferentes estudios se evidencia que el beneficio de la
intensificacion del tratamiento antihipertensivo en personas con DM se disminuye
cuando la PAS el limite inferior del rango 130-39mmHg.

Existe evidencia de un ECA (ACCORD), un analisis de subgrupo (ONTARGET) y de un
estudio observacional del registro nacional de Suecia que sugieren ausencia de
beneficio de intensificar terapia antihipertensiva a pacientes con DM a PAS meta < 130

mmHg.

La “Guideline for Management of High Blood Pressure” JNC 8: 2014 presenta una

recomendacion:

1. En la poblacibn mayor de 18 afios con diabetes, se indica iniciar tratamiento

farmacologico cuando con PAS basal = de 140mmH o una PAD = de 90mmHg con una
meta de tratamiento de PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg. (Opinién de Expertos —
Grado E)

La sustentacion de estas recomendaciones esta dada por lo siguiente:

Existe evidencia de moderada calidad de tres ECAS (SHEP, Syst-Eur y UKPDS) de que
el tratamiento de HTA a personas con DM con PAS meta <150 mmHg disminuye
mortalidad y eventos cardiovasculares.

No existen estudios que comparen directamente diferencias en eventos
cardiovasculares al comparar metas de PAS < 140 mmHg Vs < 150 mmHg en pacientes
con DM. El panel recomienda metas de PAS < 140 mmHg basados en la evidencia
disponible para la poblacion general (Sin DM). Consideran que usar una meta

Unica de en poblacion menor de 60 afios con o sin DM puede facilitar implementacién de
la guia.

El panel reconoce que el estudio ADVANCE no incluy6 pacientes basados en su PAS
basal y que no se realizé aleatorizacion a diferentes metas de PAS. Por ésta razén no
usan sus resultados para realizar recomendaciones de intensificacion de terapia.

La meta de PAS < 130 mmHg para pacientes con DM establecida en guias previas
carece de evidencia de calidad. Solo el estudio ACCORD comparé desenlaces

cardiovasculares en pacientes con DM a metas <120 Vs 140 mmHg sin encontrar
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diferencias. Adicionalmente mostr6 aumento de riesgo de eventos adversos de
medicamentos en el grupo intensivo.

e No se cuenta con evidencia suficiente para recomendar metas de PAD < 80 mmHg en
pacientes con DM. El estudio HOT que frecuentemente se cita como argumento para la
meta de PAD< 80 mmHg redujo eventos cardiovasculares pero en analisis post hoc del
8% de la poblacién. Por ésta razon el panel considera el estudio como de baja calidad.

e EI UKPDS, otro estudio que se usa como argumento para la meta de PAD < 80 mmHg
compar6 metas de PA: 105/85 (Intensivo) Vs PA: 180/105 (Menos intensivo) en
pacientes con DM. Evidencié disminucién significativa de mortalidad y ECV. Dado que el
desenlace es mixto de PAS/PAD no se puede determinar sin el impacto de desenlaces

es secundario a alguna de la dos o0 a la suma.

La guia CHEP 2016 presenta la siguiente recomendacion:

1. Las personas con diabetes mellitus deben ser tratadas para una PAS de <130 mm Hg
(Grado C) y PAD de <80 mmHg (Grado A)
Una disminucion sustancial en la PA es mas probable que sea mal tolerada (por
ejemplo, pacientes ancianos y pacientes con neuropatia).
No hay cambios en estas recomendaciones para 2016
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Hallazgos item seguimiento grupos especiales (diabetes)

RECOMENDACION

Excluye de sus recomendaciones a grupos especiales dentro de los cuales
se encuentran personas con Diabetes

En la poblacién mayor de 18 afios con diabetes, se indica iniciar tratamiento
farmacolégico cuando con PAS basal = de 140mmH o una PAD = de
90mmHg con una meta de tratamiento de PAS <140 mmHg y PAD <90
mmHg. (Opinién de Expertos — Grado E)

=5 /h = e ik K] En pacientes con DM se recomienda inicio de tratamiento antihipertensivo
con cifras de PAS basal = 140 mmHg (Clase I. Nivel de EvidenciaA)

En pacientes con DM a quienes se les inicie manejo antihipertensivo se
recomienda obtener metas de PAS < 140 mmHg y de PAD < 85 mmHg
(Clasel. Nivel de EvidenciaA)

No genera recomendaciones especificas respecto a poblaciones especiales

Las personas con diabetes mellitus deben ser tratadas para una PAS de
<130 mm Hg (Grado C) y PAD de <80 mmHg (Grado A)

Una disminucion sustancial en la PA es mas probable que sea mal tolerada
(por ejemplo, pacientes ancianos y pacientes con neuropatia).

No hay cambios en estas recomendaciones para 2016
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Recomendaciones de las GPC internacionales sobre cuando iniciar tratamiento
antihipertensivo y metas de PAS en pacientes con diabetes mellitus:

e FAD Clase de

Poblacion et || e e || R Recomendacié feivelido
(Para | (Para | meta | Meta o Evidencia
inicio) | Inicio)

ESC 2013

T =140 NA

JNC 8

m 2140 290

CHEP
2016
CIT.

<140 <85

<140 <90

2140 290 <130 <80* C
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Anexo 4. Descripcion de la estrategia de basqueda

ftem 1: Recomendaciones de Prevencion no farmacoldgica y Modificaciones en Estilo de
Vida

Para la busqueda exploratoria de la literatura se consideraron revisiones sistematicas y meta
analisis publicados en los ultimos cinco afios en el buscador PUBMED, utilizando los siguientes

términos de busqueda:

((“hypertension” OR “blood pressure” OR normotensive OR pre-hypertension) AND lifestyle AND

prevention).

A partir de esta bdsqueda, y en concordancia con las recomendaciones delimitadas en los
pasos previos se identificaron 154 titulos; adicionalmente se hizo una busqueda manual de
algunas referencias de las revisiones sistematicas que se consideraron relevantes. Con ello se
seleccionaron 12 revisiones sistematicas, 4 revisiones narrativas, 1 estudio observacional y 6
investigaciones originales que fueron discutidos por el equipo coordinador para establecer si

podrian generar nuevas preguntas o modificar recomendaciones actuales de la guia.

A partir de la revision de la literatura por el grupo coordinador se preselecciond la
recomendacion del médulo de prevencion orientada a la reduccion en la ingesta de sodio para
disminuir la presion arterial de individuos normotensos con una edad >18 afios teniendo en
cuenta que la evidencia encontrada podria soportar un cambio ascendente en la fortaleza de la

recomendacién actual (55,261,262).

Adicionalmente se preseleccion6 la recomendacion relacionada con la ingesta de potasio como
parte del tratamiento de personas hipertensas. Respecto a esta Ultima se encontrd evidencia
fuerte que concluye un efecto potencialmente benéfico en la presion arterial en adultos sin
enfermedad renal a partir del incremento de potasio en la dieta, esto sin efectos adversos
significativos en la funcién renal, lipidos o concentraciones de catecolamina (99). Esta evidencia
de alta calidad respalda la consideracién un cambio en la direccidon de la recomendacion antes

mencionada.
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De forma complementaria, se considerd la posibilidad de adicionar a las recomendaciones
dietarias la dieta DASH para personas hipertensas y normotensas, sobre la cual se identifico
evidencia de alta calidad que reporta reduccion significativa de la presion arterial que puede ser
mayor en las personas con mayor presion arterial e indice de masa corporal basal (263—-265).

item 2: Meta de cifras de Presion Arterial (PA) en el tratamiento de la HTA

De acuerdo a la metodologia planteada por el grupo coordinador, se realizé la preseleccion de
topicos. El segundo de ellos correspondié a las “Metas de presién arterial en el tratamiento de la
HTA”. Para identificar la nueva evidencia cientifica recientemente publicada (se consider6 en
principio lo publicado en los Ultimos cinco afios, enfatizando en los productos de nuevo
conocimiento generados posterior a la produccion de la GPC). Para ello, se condujo una

busqueda sistematica en MEDLINE con los siguientes términos de busqueda:

((("Antihypertensive Agents"[Mesh] AND "Blood Pressure"[Mesh] AND ("Target"[All Fields] OR
"Level"[All Fields] OR "Goal"[All Fields]))) AND (Meta-Analysis [ptyp] OR systematic [sb]))

La incorporacion de estos términos en el buscador de PUBMED permitié identificar un total de
163 referencias susceptibles de ser revisadas. Para adelantar esta actividad, un integrante del
equipo desarrollador fue asignado para revisar cada uno de los 163 titulos con su respectivo
resumen. Los articulos cuya informacién fue considerada como pertinente por parte del revisor
asignado, fueron discutidos por el equipo coordinador. En consenso, se evalud si estos articulos
de reciente publicacion podrian generar nuevas preguntas de interés o considerar la

modificacion de las recomendaciones actuales.

Mediante la revision de productos de tipo metaanalisis y revisiones sistematicas se identificaron
metas para el manejo de la PA por grupos especificos de acuerdo a la edad (146) con una
propuesta ya establecida en metas para pacientes mayores de 60 afios segun la guia JNC 8
(11). Lo anterior orienta a la consideracion de re-evaluar la indicacién de metas especificas para

este grupo de riesgo dada la prevalencia de la HTA a medida que aumenta la edad.

El reconocimiento de nueva evidencia clinica para evaluar la necesidad de establecer metas

especificas de PA en pacientes con HTA se considera entonces un item fundamental para
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poner a consideracion ante el grupo desarrollador para su introduccién en la presente guia y
definir el cumplimiento de metas intensivas vs. no intensivas (266) como objeto de la terapia

para la poblacién colombiana.

Otro grupo especial lo constituyen los pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus (DM). Por
consiguiente, se evalud la calidad de la evidencia disponible a la fecha para considerar la
necesidad de establecer metas especiales de PA en la poblacion con DM, ante la propuesta de
algunos autores de mantener metas no intensivas dado el aumento potencial de desenlaces de
tipo cardiovascular (149).

Lo anterior, sugiere la necesidad de evaluar estos lineamientos a fin de establecer metas
especificas en cuanto a cifras ideales de PA en grupos especiales para el manejo de pacientes

con HTA, ala luz de la nueva evidencia que pueda ser incorporada en la GPC vigente.

item 3: Estratificacién de Riesgo Cardiovascular

Dando continuidad a la metodologia propuesta para la revisién y actualizacién de la presente
GPC de HTA, se realizé la preseleccion del tépico llamado “Estratificacion de Riesgo
Cardiovascular”. El trabajo de busqueda de nueva evidencia cientifica de alta calidad consisti6

en una busqueda sistematica en MEDLINE con los siguientes términos de busqueda:

(("Cardiovascular"[All Fields] OR ("stroke"'[MeSH Terms] OR ‘"stroke"[All Fields]) OR
("heart"'[MeSH Terms] OR "heart"[All Fields] OR "cardiac"[All Fields])) AND "Mortality"[All Fields]
AND "Risk Assessment'[Mesh] AND "Models, Theoretical'[Mesh]) AND (Meta-Analysis [ptyp]
OR Observational Study[ptyp] OR systematic[sb])

La busqueda anterior arroj6 un total de 162 potenciales articulos para revision inicial. Un
analisis exploratorio individual fue conducido a fin de reconocer los articulos cuyos resultados a
la fecha pudieran haber generado el mayor cambio en la conducta clinica, asi como variabilidad
en la toma de decisiones médicas. Esta primera exploracién permiti6 documentar la existencia
de mdltiples escalas de evaluacion de riesgo cardiovascular asi como la incorporacion de estas
escalas en las principales guias de practica generadas por las sociedades cientificas. Dentro de
estas, la guia Europea para el manejo de dislipidemia (267) y la Guia de la American Heart

Association para la evaluacion del riesgo cardiovascular (268).
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Dentro de principales escalas disponibles se destacaron: PROCAM, The European SCORE,
QRISK, ARIC 3 (Atherosclerosis Risk in Communities), Personal Heart 2007, Reynolds,
Framingham (80) y UKPDS Risk Engine (269), esta ultima fue propuesta ante la sospecha de
subestimacion del riesgo dado por la escala de Framingham en poblacién diabética
(enfermedad de mayor prevalencia en la poblacion con HTA).

Una busqueda adicional fue realizada posteriormente a fin de establecer si alguna de estas
escalas internacionales habia sido previamente validada en poblacién colombiana. La revision
efectuada pudo identificar una publicacién de 2014 donde se presenta la evaluacion de validez

de dos escalas en particular: Framingham y PROCAM (270).

El resultado de esta busqueda permite plantear una nueva evaluacién de la fuerza de la
evidencia de la pregunta No.11 que propone como recomendacién el uso de la escala de
Framingham para la evaluacion del riesgo. Se hace entonces deseable determinar si se
contindia con la recomendacién del uso de esta escala (siendo hasta ahora considerada como la
mejor escala para la poblacion colombiana), o si es posible, proponer el uso de nuevas

herramientas con mirar a aumentar la capacidad discriminatoria (271).

Item 4: Caracteristicas operativas del Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA)

para el diagnéstico de la Hipertensidn Arterial

La seleccion de este topico se deriva de la discrepancia entre una recomendacion de la GPC
actual de HTA y el algoritmo de RIAS. En este ultimo no se incluye, a diferencia de la GPC, la
practica de MAPA para aclarar falsos positivos en la medicién de consultorio (presion arterial
sistélica 140-160 mm Hg o diastolica 90-100 mm Hg).

En este sentido, se parte de dos recomendaciones incluidas en la GPC actual de HTA sobre
MAPA. La primera de ellas se refiere a su validez de criterio como método de clasificacion. Se
trata de la incidencia de eventos cardiovasculares al comparar los niveles de presion arterial
clasificados mediante método auscultatorio, método automatizado con intervalos variables o
con intervalos fijos en 24 horas (MAPA). Al respecto la GPC concluye que “la prediccion de

eventos cardiovasculares mayores es superior cuando se mide la TA con equipos de medicion
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automatizados de uso casero, comparado con la medicion clinica convencional.". La segunda,
establecido ya el MAPA como estandar, pregunta sobre el rendimiento diagnéstico para
clasificar personas con sospecha de HTA. Aqui concluye la GPS que "en caso de hallar valores
de TA en consultorio entre 140-159/90-99 mmHg, debe preferirse confirmar el diagnéstico de
HTA utilizando MAPA y automonitoreo en casa".

En ambos casos, las recomendaciones fueron consideradas fuertes a favor. Es posible
entonces que este cambio respecto a la RIAS de HTA se derive de la emergencia de nueva
evidencia (por ejemplo, que compare otros métodos de clasificacion con MAPA, o que reporte
modificaciones en las caracteristicas operativas al cambiar el umbral de deteccién inicial), o
bien por consideraciones de viabilidad (V.g. accesibilidad, disponibilidad, costos). Por otra parte,
dado que se trataba de recomendaciones con alto nivel de fortaleza, es también posible el
escenario que el advenimiento de nueva informacion pudiese servir para modificar (V.g. en el
sentido de ampliar el espectro de poblacién, los niveles de deteccién en el tamizaje, o en el de

restringir a grupos especiales incluir grupos especiales) la actual recomendacion.

Para contribuir a la generacion de preguntas candidatas en este tépico, como se describe en los
métodos, se propuso una combinacién de los términos “24 hour ambulatory blood pressure”
(MESH), “office” e “hypertension (MESH)” en la herramienta de busquedas con orientacion
clinica (clinical queries), usando los filtros establecidos para la categoria de diagnéstico, con
criterio de busqueda amplia (broad) para revisiones sistematicas (RS) y estrecha (narrow) para

estudios originales. La siguiente fue la estrategia en detalle para RS.

systematic[sb] AND ((24[All Fields] AND hour[All Fields] AND ambulatory[All Fields] AND ("blood
pressure"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "blood
pressure"[All Fields] OR "blood pressure determination"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields]
AND "pressure"[All Fields] AND “"determination"[All Fields]) OR "blood pressure
determination"[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND "pressure"[All Fields]) OR "blood
pressure”[All Fields] OR *“arterial pressure"[MeSH Terms] OR ("arterial"[All Fields] AND
"pressure”[All Fields]) OR *“arterial pressure"[All Fields] OR ("blood"[All Fields] AND
"pressure”[All  Fields]))) AND  ("Office"[Journal] OR  "office"[All  Fields]) = AND
("hypertension"[MeSH Terms] OR "hypertension"[All Fields]))
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Esta estrategia arrojé 16 resultados categorizados como RS y 11 como estudios originales. De
estos estudios, 5 de la primera categoria y 4 de la segunda fueron publicados desde el afio
2012. Una referencia se encontraba duplicada en ambas categorias. Fueron revisadas, por
tanto, las 8 referencias restantes. En estos estudios, habia uno que abordaba una pregunta de
pronostico (272), dos que investigaban el cumplimiento de metas de tratamiento (que fue
definido en nuestra GPC como desenlace para las preguntas en modulo de seguimiento)
(273,274), o para evaluar estrategias de manejo (275). También se adicioné un estudio por

busqueda manual de referencias en una RS (276).

Entre los estudios restantes, se encontré una reafirmacion de la mayor eficacia tanto de tipo
pronéstico (V.g. en la reduccién del sesgo de clasificacion), como para orientar la terapia (V.g.
en la exclusibn de casos de tratamiento innecesario y viceversa), basado en revisiones
sistematicas de estudios de cohorte (277). Ademas, en varios estudios originales de tipo
diagndstico se reportaron casos mal clasificados, estableciendo el MAP como estandar para el
diagndstico. Por ejemplo, un estudio que comparé el rendimiento de la medicion de presion
arterial (PA) en posicion sentada con MAPA en 280 pacientes con diagnéstico de HTA por
medicién de consultorio encontré (estableciendo 140/90 mm Hg como punto de corte) una tasa
de 42.3% de falsos negativos y 46.3% de falsos positivos (278).

De importancia para los umbrales en los cuales recomendar la tamizacion, los casos mal
clasificados se ubican en ambas direcciones. Un estudio inform6 que en 81 pacientes cuya PA
sistélica era <135/85 mm Hg, 27 (33%) tuvieron lecturas de MAPA superiores a 140/80 mm Hg
(276). Al menos un estudio adicional reporta tanto falsos positivos como negativos en
proporciones similares (8.1% y 8.8% respectivamente) en personas que asisten a consultas

médicas por diversas causas, clasificados inicialmente con medicion de consultorio(279).
La anterior revision demuestra la necesidad de explorar con mayor profundidad los aspectos de

propiedades operativas del diagnostico de los diferentes métodos frente al MAPA como

estandar en diversas poblaciones.
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Anexo 5. Matriz de priorizacion de preguntas PICO candidatas

Cumplimiento de
criterios de priorizacién

Topico identificado Pregunta PICO candidata (IETS) t

Reduccion del consumo de
sal en la dieta (para
prevencién de la 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 #)

Criterios para uso de
MAPA (para confirmacion
de diagnéstico de HTA)

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

Evaluacion de riesgo de
eventos cardiovasculares
(para decidir inicio de
terapia o intensificar metas
de tratamiento)

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

¢;Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares
luego de un tratamiento antihipertensivo con mayor

versus menor intensidad en pacientes con diagndstico | 5 4 4 4
de HTA de acuerdo con los niveles de riesgo al iniciar
este tratamiento?

¢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 diagnéstico de hipertension?

Incremento de Potasio en
la dieta como tratamiento

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

Metas de tratamiento en
grupos especiales

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

A: Aplica a personas mayores de 18 afios, sin diagnéstico de HTA
B: Aplica a personas mayores de 18 afios, con sospecha diagnéstica de HTA
1 Los criterios fueron: 1. Relevancia, 2. Nueva evidencia disponible, 3. Potencial para modificacion de

una recomendacion y 4. Cambios en contexto de la aplicacion de la recomendacion
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Anexo 6. Preguntas en formato PICO

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

POBLACION Hombres y mujeres a riesgo de desarrollar hipertensién arterial primaria
INTERVENCION ¢ Recomendacion de reducir el sodio de la dieta

COMPARADOR ¢ No recomendacion de reducir el sodio de la dieta
DESENLACES ¢ Incidencia de hipertension arterial primaria

Pregunta 2.

¢,Cual es, en personas mayores de 18 afios con sospecha clinica de hipertension arterial
primaria, el rendimiento diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores predictivos) al usar
método auscultatorio o automatizado con intervalos variables, comparado con los niveles
medios de presion arterial sistolica, diastélica y central reportados en el Monitoreo Ambulatorio
de Presion Arterial (MAPA)?

POBLACION Personas mayores de 18 afios con sospecha clinica de hipertension arterial
primaria
INTERVENCION e Método auscultatorio de medicién de presion arterial
¢ Método automatizado de medicidén de presion arterial
COMPARADOR e Niveles medios de presion arterial sistélica, diastélica y central
reportados en el MAPA
DESENLACES e Sensibilidad
e Especificidad
e Valor predictivo positivo
¢ Valor predictivo negativo
Pregunta 3.

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

POBLACION

Pacientes sin diagnéstico de hipertension arterial, con riesgo intermedio o
alto de eventos cardiovasculares

INTERVENCION

e Tratamiento antihipertensivo

COMPARADOR ¢ No tratamiento antihipertensivo
DESENLACES ¢ Incidencia de eventos cardiovasculares
Pregunta 4.

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

| POBLACION

| Pacientes con diagnéstico de hipertension arterial, con riesgo intermedio o
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alto de eventos cardiovasculares

INTERVENCION o Estrategia de tratamiento hipertensivo de mayor intensidad
COMPARADOR e Estrategia de tratamiento hipertensivo de menor intensidad
DESENLACES e Incidencia de eventos cardiovasculares

Pregunta 5.

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

POBLACION Pacientes con diagndstico de hipertension arterial primaria
INTERVENCION ¢ Aumento de contenido de potasio en la dieta
e Administracion de suplementos de potasio
COMPARADOR e No cambio de contenido de potasio en la dieta
DESENLACES e Cambio en los niveles de presion arterial después de por lo menos
un mes de intervencién
Pregunta 6.

¢,Cual es la incidencia de eventos cardiovasculares después de una estrategia de tratamiento
de mayor versus menor intensidad en pacientes con diagnostico de hipertension arterial
primaria y algunas caracteristicas que confieren mayor riesgo de eventos cardiovasculares (DM,
edad >60 afios, ERC estadios iniciales)?

POBLACION Pacientes con diagnéstico de hipertension arterial y diabetes mellitus,

mayores de 60 afios, o enfermedad renal cronica en estadios iniciales
INTERVENCION o Estrategia de tratamiento hipertensivo de mayor intensidad
COMPARADOR o Estrategia de tratamiento hipertensivo de menor intensidad
DESENLACES e Incidencia de eventos cardiovasculares

Fundacién Cardioinfantil | 307




Puntuacion

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

Anexo 7. Resultados de la graduacion de desenlaces (GRADE)

Desenlace

Muerte por Cualquier causa
Muerte Cardiovascular

Eventos Cardiovasculares no fatales

Cifras de Tension Arterial

Pregunta PICO

Pregunta#4, 627 6b

Pregunta # 3

Pregunta®#1,2v5
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Anexo 8. Reporte de blusquedas en bases de datos de articulos seleccionados

Pregunta PICO # 1

1. He FJ, Li J, Macgregor GA. Effect of longer term modest salt reduction on blood
pressure: Cochrane systematic review and meta-analysis of randomised trials. Bm;.
2013;346(April):f1325. doi:10.1136/bmj.f1325.

2. Nancy J Aburto, Anna Ziolkovska. Effect of lower sodium intake on health: systematic
review and meta-analyses. BMJ 2013; 346 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.f1326.

3. Taylor Rod S, Ashton Kate E, Moxham T, et al. Reduced dietary salt for the prevention of
cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(12):CD009217.
doi:10.1002/14651858.CD009217.pub2.

4. Wang M, Moran AE, Liu J, et al. A Meta-Analysis of Effect of Dietary Salt Restriction on
Blood Pressure in Chinese Adults. Glob Heart. 2015;(6).
doi:10.1016/j.gheart.2014.10.009.

5. Graudal N. The Significance of Duration and Amount of Sodium Reduction Intervention in
Normotensive. 2015;2:169-177. doi:10.3945/an.114.007708.

6. Graudal N, Jurgens G, Baslund B, Alderman MH. Compared with usual sodium intake,
low- and excessive-sodium diets are associated with increased mortality: A meta-
analysis. Am J Hypertens. 2014;27(9):1129-1137. doi:10.1093/ajh/hpu028.

7. Adler AJ1, Taylor F, Martin N, Gottlieb S, Taylor RS, Ebrahim S. Reduced dietary salt for
the prevention of cardiovascular disease. Send to Cochrane Database Syst Rev. 2014
Dec 18 (12):CD009217. doi: 10.1002/14651858.CD009217.pub3.

8. Mente A, O’Donnell M, Rangarajan S, et al. Associations of urinary sodium excretion with
cardiovascular events in individuals with and without hypertension: A pooled analysis of
data from four studies. Lancet. 2016;6736(16). doi:10.1016/S0140-6736(16)30467-6

Pregunta PICO # 2
1. Stergiou G. et al. Home blood pressure monitoring in the diagnosis and treatment of

hypertension: A systematic review, American Journal of Hypertension, Vol. 24, Number
2, 123-134, Feb. 2011.
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2. Hodgkinson J, Mant J, Martin U, Guo B, Hobbs FDR, Deeks JJ, Heneghan C, Roberts N,
McManus RJ. Relative effectiveness of clinic and home blood pressure monitoring
compared with ambulatory blood pressure monitoring in diagnosis of hypertension:
systematic review. BMJ. 2011; 342:d3621

3. Hodgkinson J. et al. Accuracy of ambulatory blood pressure monitors: a systematic
review of validation studies. Journal of Hypertension 2013, 31: 239-250.

4. Fuchs S. et al. Home blood pressure monitoring is better predictor of cardiovascular
disease and target organ damage than office blood pressure: A systematic review and
meta-analysis. Curr Cardiol Rep (2013) 15:413

Pregunta PICO # 3

Meta Anédlisis MEDLINE:

1. Antihypertensive agents for preventing diabetic kidney disease. Lv J1, Perkovic V, Foote
CV, Craig ME, Craig JC, Strippoli GF. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Dec
12;12:CD004136. doi: 10.1002/14651858.CD004136.pub

2. Benefits of antihypertensive pharmacologic therapy and blood pressure reduction in
outcome trials. Wang JG1, Staessen J. J Clin Hypertens (Greenwich). 2003 Jan-
Feb;5(1):66-75.

ECAs:

1. Blood-Pressure Lowering in Intermediate-Risk Persons without Cardiovascular Disease.
Lonn EM, Bosch J, HOPE-3 Investigators. N Engl J Med. 2016 May 26;374(21):2009-20.
doi: 10.1056/NEJM0al1600175. Epub 2016 Apr 2.

2. Effects of blood pressure lowering on cardiovascular outcomes in different cardiovascular
risk groups among participants with type 2 diabetes. van Dieren S1, Kengne AP,
Chalmers J, Beulens JW, Cooper ME, Grobbee DE, Harrap S, Mancia G, Neal B, Patel
A, Poulter N, van der Schouw YT, Woodward M, Zoungas S. Diabetes Res Clin Pract.
2012 Oct;98(1):83-90. doi: 10.1016/j.diabres.2012.05.002. Epub 2012 Jun 5.

Pregunta PICO # 4

1. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 3. Effects in

patients at different levels of cardiovascular risk--overview and meta-analyses of
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randomized trials. Thomopoulos C, Parati G, Zanchetti A. J Hypertens. 2014
Dec;32(12):2305-14. doi: 10.1097/HJH.0000000000000380.

2. Effects of blood pressure lowering on outcome incidence in hypertension: 7. Effects of
more vs. less intensive blood pressure lowering and different achieved blood pressure
levels - updated overview and meta-analyses of randomized trials. Thomopoulos C,
Parati G, Zanchetti A. J Hypertens. 2016  Apr;34(4):613-22. doi:
10.1097/HJH.0000000000000881.

3. Importance of sustained and "tight" blood pressure control in patients with high
cardiovascular risk. Meredith PA, Lloyd SM, Ford |, Elliott HL. Blood Press.
2016;25(2):74-82. d0i:10.3109/08037051.2015.1127528. Epub 2016 Jan 21.

4. No evidence for a J-shaped curve in treated hypertensive patients with increased
cardiovascular risk: The VALUE trial. Kjeldsen SE1,2, Berge E1, Bangalore S3, Messerli
FH4, Mancia G5, Holzhauer B6, Hua TA7, Zappe D7, Zanchetti A8, Weber MA9, Julius
S2. Blood Press. 2016;25(2):83-92. doi: 10.3109/08037051.2015.1106750. Epub 2015
Oct 29.

Pregunta PICO #5

Meta Analisis MEDLINE:

1. Daily potassium intake and sodium-to-potassium ratio in the reduction of blood pressure:
a meta-analysis of randomized controlled trials. Binia A, Jaeger J, Hu Y, Singh A,
Zimmermann D. J Hypertens. 2015 Aug;33(8):1509-20.

2. Effects of the Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH) diet on cardiovascular risk
factors: a systematic review and meta-analysis.Siervo M, Lara J, Chowdhury S, Ashor A,
Oggioni C, Mathers JC. Br J Nutr. 2015 Jan 14;113(1):1-15. doi:
10.1017/S0007114514003341. Review.

3. Influence of Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet on blood pressure: a
systematic review and meta-analysis on randomized controlled trials. Saneei P, Salehi-
Abargouei A, Esmaillzadeh A, Azadbakht L. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2014
Dec;24(12):1253-61. doi: 10.1016/j.numecd.2014.06.008. Review.

4. Effect of increased potassium intake on cardiovascular risk factors and disease:
systematic review and meta-analyses. Aburto NJ, Hanson S, Gutierrez H, Hooper L,
Elliott P, Cappuccio FP. BMJ. 2013 Apr 3;346:f1378. doi: 10.1136/bmj.f1378. Review.
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5. Potassium treatment for hypertension in patients with high salt intake: a meta-analysis.
van Bommel E, Cleophas T. Int J Clin Pharmacol Ther. 2012 Jul;50(7):478-82. doi:
10.5414/CP201724.

6. Potassium intake, stroke, and cardiovascular disease a meta-analysis of prospective
studies. D'Elia L, Barba G, Cappuccio FP, Strazzullo P., J Am Coll Cardiol. 2011 Mar
8;57(10):1210-9. doi: 10.1016/j.jacc.2010.09.070. Review.

7. Potassium supplementation for the management of primary hypertension in adults.
Dickinson HO, Nicolson DJ, Campbell F, Beyer FR, Mason J. Cochrane Database Syst
Rev. 2006 Jul 19;(3):CD004641. Review.

8. Does potassium supplementation lower blood pressure? A meta-analysis of published
trials. Cappuccio FP, MacGregor GA. J Hypertens. 1991 May;9(5):465-73.

Cochrane:

1. Combined calcium, magnesium and potassium supplementation for the management of
primary hypertension in adults Fiona R Beyer, Heather O Dickinson, Donald Nicolson,
Gary A Ford and James Mason Online Publication Date: July 2006

2. Potassium supplementation for the management of primary hypertension in adults
Heather O Dickinson, Donald Nicolson, Fiona Campbell, Fiona R Beyer and James
Mason Online Publication Date: July 2006 Review

3. Blood pressure lowering efficacy of potassium -sparing diuretics (that block the epithelial
sodium channel) for primary hypertension Balraj S Heran, Jenny MH Chen, Josh J Wang
and James M Wright Online Publication Date: November 2012

4. Bangalore S, et al. Blood Pressure Targets in Subjects With Type 2 DiabetesMellitus
/Impaired Fasting Glucose Observations From Traditional and Bayesian Random-Effec
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Pregunta PICO # 6a

1. Effects of antihypertensive treatment in patients over 65 years of age: a meta-analysis of
randomised controlled studies.Briasoulis A, Agarwal V, Tousoulis D, Stefanadis C. Heatrt.
2014 Feb;100(4):317-23. doi: 10.1136/heartjnl-2013-304111. Review.

2. JATOS Study Group. Principal results of the Japanese trial to assess optimal systolic
blood pressure in elderly hypertensive patients (JATOS). Hypertens Res.
2008;31(12):2115-2127.

3. Ogihara T, Saruta T, Rakugi H, et al; Valsartan in Elderly Isolated Systolic Hypertension
Study Group. Target blood pressure for treatment of isolated systolic hypertension in the
elderly: Valsartan in Elderly Isolated Systolic Hypertension Study (VALISH).
Hypertension. 2010;56(2):196-202.

4. Williamson J; Supiano M; Applegat W; Intensive vs Standard Blood Pressure Control and
Cardiovascular Disease Outcomes in Adults Aged 275 Years A Randomized Clinical
Trial. JAMA 2016. doi:10.1001/jama.2016.7050

Pregunta PICO # 6b

1. Brunstrom M; Carlberg B; Effect of antihypertensive treatment at different blood pressure
levels in patients with diabetes mellitus: systematic review and meta-analyses. BMJ
2016;352:i717http://dx.doi.org/10.1136/bm;.i717.

2. Connor A; et al. Blood Pressure Lowering in Type 2 Diabetes A Systematic Review and
Meta-analysis. JAMA. 2015;313(6):603-615. doi:10.1001/jama.2014.18574.

3. McBrien, et al. Intensive and Standard Blood Pressure Targets in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus. Systematic Review and Meta-analysis. Arch Intern Med.
2012;172(17):1296-1303.

4. Bangalore S, et al. Blood Pressure Targets in Subjects With Type 2 DiabetesMellitus
/Impaired Fasting Glucose Observations From Traditional and Bayesian Random-Effects
Meta-Analyses of Randomized Trials. Circulation 2011. DOIl:
10.1161/CIRCULATIONAHA.110.016337
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Anexo 9. Diagramas de Flujo Prisma para cada una de las preguntas PICO
formuladas
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #2
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #3
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #4
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #5
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #6a
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Diagrama de flujo PRISMA para la pregunta PICO #6b
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Anexo 10. Listado de referencias excluidas en la fase de seleccién por texto
completo para cada una de las preguntas PICO

Grandes causas de exclusion de articulos

1.

2
3.
4

Revision narrativa

Sin datos originales

No se refiere a la poblacion, intervercion, comparacion o desenlace de interés
Tipo de estudio no seleccionable

Pregunta PICO 1 ¢Puede la recomendacion de reducir el sodio de la dieta disminuir la
incidencia de HTA, respecto a la no-recomendacién?

1.

Global, regional, and national comparative risk assessment of 79 behavioural, environmental
and occupational, and metabolic risks or clusters of risks, 1990-2015: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2015. GBD 2015 Risk Factors Collaborators. Lancet.
2016 Oct 8;388(10053):1659-1724. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31679-8.

State-level and community-level salt reduction initiatives: a systematic review of global
programmes and their impact. Christoforou A, Trieu K, Land MA, Bolam B, Webster J.

J Epidemiol Community Health. 2016 Nov;70(11):1140-1150. doi: 10.1136/jech-2015-
206997.

Association between salt and hypertension in rural and urban populations of low to middle
income countries: a systematic review and meta-analysis of population based studies.
Subasinghe AK, Arabshahi S, Busingye D, Evans RG, Walker KZ, Riddell MA, Thrift AG.
Asia Pac J Clin Nutr. 2016;25(2):402-13. doi: 10.6133/apjcn.2016.25.2.25.

Salt Reduction Interventions in Sub-Saharan Africa: A Systematic Review. Muthuri SK, Oti
SO, Lilford RJ, Oyebode O. PL0oS One. 2016 Mar 10;11(3):e0149680. doi:
10.1371/journal.pone.0149680.

Dietary Salt Restriction in Heart Failure: Where Is the Evidence? DiNicolantonio JJ,
Chatterjee S, O'Keefe JH. Prog Cardiovasc Dis. 2016 Jan-Feb;58(4):401-6. doi:
10.1016/j.pcad.2015.12.002.

KHA-CARI Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Guideline: Diet and Lifestyle
Management. Campbell KL, Rangan GK, Lopez-Vargas P, Tong A. Semin Nephrol. 2015
Nov;35(6):572-581.e17. doi: 10.1016/j.semnephrol.2015.10.008.

Polymorphisms of three genes (ACE, AGT and CYP11B2) in the renin-angiotensin-
aldosterone system are not associated with blood pressure salt sensitivity:
A systematic meta-analysis. Sun J, Zhao M, Miao S, Xi B. Blood Press. 2016;25(2):117-22.
doi: 10.3109/08037051.2015.1110923.

Meta-Analysis of the Effect of Dietary Sodium Restriction with or without Concomitant Renin-
Angiotensin-Aldosterone System-Inhibiting Treatment on Albuminuria. D'Elia L, Rossi G,
Schiano di Cola M, Savino |, Galletti F, Strazzullo P. Clin J Am Soc Nephrol. 2015 Sep
4;10(9):1542-52. doi: 10.2215/CJIN.09110914.

Dietary treatment of urinary risk factors for renal stone formation. A review of CLU Working
Group. Prezioso D, Strazzullo P, Lotti T, Bianchi G, Borghi L, Caione P, Carini M, Caudarella
R, Ferraro M, Gambaro G, Gelosa M, Guttilla A, Illiano E, Martino M, Meschi T, Messa P,
Miano R, Napodano G, Nouvenne A, Rendina D, Rocco F, Rosa M, Sanseverino R, Salerno
A, Spatafora S, Tasca A, Ticinesi A, Travaglini F, Trinchieri A, Vespasiani G, Zattoni F; CLU
Working  Group. Arch Ital Urol Androl. 2015 Jul 7;87(2):105-20. doi:
10.4081/aiua.2015.2.105.
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Does pragmatically structured outpatient dietary counselling reduce sodium intake in
hypertensive patients? Study protocol for a randomized controlled trial. Ruzicka M, Ramsay
T, Bugeja A, Edwards C, Fodor G, Kirby A, Magner P, McCormick B, van der Hoef G,
Wagner J, Hiremath S. Trials. 2015 Jun 17;16:273. doi: 10.1186/s13063-015-0794-y.

Salt restriction in people with hypertension and patients with cardiovascular disease:
meaningfulness and extent. Hoyer J. Internist (Berl). 2015 Jul;56(7):784-90. doi:
10.1007/s00108-015-3674-3.

Genomics and Pharmacogenomics of Salt-sensitive Hypertension. Armando |, Villar VA,
Jose PA. Curr Hypertens Rev. 2015;11(1):49-56.

Will Sodium Intake Reduction Improve Cardiovascular Outcomes in the General Population?
A Critical Review of Current Evidence. Stolarz-Skrzypek K, Bednarski A, Kawecka-Jaszcz K,
Czarnecka D, Staessen JA. Curr Hypertens Rev. 2015;11(1):22-9.

Health gain by salt reduction in europe: a modelling study. Hendriksen MA, van Raaij JM,
Geleijnse JM, Breda J, Boshuizen HC. PLoS One. 2015 Mar 31;10(3):e0118873. doi:
10.1371/journal.pone.0118873.

The science of salt: a systematic review of clinical salt studies 2013 to 2014. Johnson C, Raj
TS, Trudeau L, Bacon SL, Padwal R, Webster J, Campbell N. J Clin Hypertens (Greenwich).
2015 May;17(5):401-11. doi: 10.1111/jch.12529.

Dietary sodium reduction does not affect circulating glucose concentrations in fasting
children or adults: findings from a systematic review and meta-analysis. Patel SM, Cobb P,
Saydah S, Zhang X, de Jesus JM, Cogswell ME. J Nutr. 2015 Mar;145(3):505-13. doi:
10.3945/jn.114.195982.

Altered dietary salt intake for people with chronic kidney disease. McMahon EJ, Campbell
KL, Bauer JD, Mudge DW. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Feb 18;(2):CD010070. doi:
10.1002/14651858.CD010070.pub2.

Dietary sodium intake: scientific basis for public policy. Whelton PK. Blood Purif. 2015;39(1-
3):16-20. doi: 10.1159/000368975.

Protocol for developing the evidence base for a national salt reduction programme for India.
Johnson C, Mohan S, Praveen D, Woodward M, Maulik PK, Shivashankar R, Amarchand R,
Webster J, Dunford E, Thout SR, MacGregor G, He F, Reddy KS, Krishnan A, Prabhakaran
D, Neal B. BMJ Open. 2014 Oct 24,4(10):e006629. doi: 10.1136/bmjopen-2014-006629.
Evidence relating sodium intake to blood pressure and CVD. O'Donnell M, Mente A, Yusuf S.
Curr Cardiol Rep. 2014;16(10):529. doi: 10.1007/s11886-014-0529-9.

An economic evaluation of salt reduction policies to reduce coronary heart disease in
England: a policy modeling study. Collins M, Mason H, O'Flaherty M, Guzman-Castillo M,
Critchley  J, Capewell S. Value Health. 2014  Jul;17(5):517-24. doi:
10.1016/j.jval.2014.03.1722.

Systematic review of health outcomes in relation to salt intake highlights the widening divide
between guidelines and the evidence. Asayama K, Stolarz-Skrzypek K, Persu A, Staessen
JA. Am J Hypertens. 2014 Sep;27(9):1138-42. doi: 10.1093/ajh/hpul?26.

Contribution of six risk factors to achieving the 25x25 non-communicable disease mortality
reduction target: a modelling study. Kontis V, Mathers CD, Rehm J, Stevens GA, Shield KD,
Bonita R, Riley LM, Poznyak V, Beaglehole R, Ezzati M. Lancet. 2014 Aug 2;384(9941):427-
37. doi: 10.1016/S0140-6736(14)60616-4.

Sodium intake and renal outcomes: a systematic review. Smyth A, O'Donnell MJ, Yusuf S,
Clase CM, Teo KK, Canavan M, Reddan DN, Mann JF. Am J Hypertens. 2014
Oct;27(10):1277-84. doi: 10.1093/ajh/hpt294.

Interventions for the symptoms and signs resulting from jellyfish stings. Li L, McGee RG,
Isbister G, Webster AC. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Dec 9;(12):CD009688. doi:
10.1002/14651858.CD009688.pub2.
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