


mediante TAC y/o RMN de abdomen, pelvis y térax. También se puede realizar el centellograma
corporal total con 1131 MIBG. Este estudio funcional tiene una muy buena especificidad pero da
falsos resultados negativos, en un 15% de los pacientes. Es importante considerar que todos los
métodos son complementarios ya que ninguno posee el 100% de sensibilidad (73-75).

El tratamiento es quirdrgico. Se debe preparar al paciente con bloqueantes a-adrenérgicos en
dosis necesarias para lograr la normotension. Una vez instalado el bloqueo a a veces es necesario
agregar el bloqueo B en las dosis necesarias para lograr una frecuencia cardiaca adecuada.
Habitualmente esto se logra con dosis bajas de beta-bloqueantes (BB).

Es importante que el anestesista esté advertido de esta patologia para elegir el anestésico mas
adecuado. Las crisis hipertensivas que pueden presentarse durante la cirugia se controlan con la

administracion de fentolamina.

Apnea obstructiva del sueio: son trastornos que abarcan desde el ronquido simple hasta el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Estas entidades se asocian en forma
independiente, desde sus estadios iniciales, con la HTA y con el riesgo de eventos CV,
principalmente con el ACV (75-78).

La prevalencia de HTA en pacientes con SAOS oscila, segun la gravedad del cuadro respiratorio,
entre 35 y 80%, y aproximadamente un 40% de los pacientes hipertensos presentan SAOS (76).
Algunos autores la consideran la causa mas frecuente de HTA secundaria en pacientes con HTR
(prevalencia 71 al 83 %) (77).

En su signosintomatologia se destacan el ronquido y la somnolencia diurna, observandose también
fragmentacion del suefio con despertares frecuentes, cefaleas matinales, alteraciones cognitivas y
nocturia.

El ronquido se observa en el 90% de los pacientes con SAOS; la somnolencia diurna tiene una
prevalencia del 16-30% y es el sintoma mas especifico. Se asocia estrechamente con la obesidad y
con el sindrome metabdlico (SM). El aumento de la circunferencia cervical (mayor de 44 cm en
hombres y 41 cm en mujeres) y el indice de Mallampati (que clasifica el nivel de obstruccién a nivel
del istmo de las fauces) tienen un alto valor predictivo para su diagnostico.

El MAPA es una herramienta util por la elevada prevalencia de HTO, HTA nocturna, HTR, patrén
non- dipper o dipper inverso.

El estudio de referencia para su confirmacion es la polisomnografia nocturna con oximetria (79,80)
con la obtencion de un indice de apnea-hipopnea (IAH) (numero de apneas o hipopneas o ambas
que ocurren en 1 hora de sueno).

El tratamiento de eleccion es el CPAP (presion positiva continua en la via aérea) para los casos
de SAOS moderada a severa (IAH mayor de 15) vy leves (IAH mayor de 5) con somnolencia
diurna. El descenso de la PA alcanza significancia en HTR. El uso de espironolactona mejora la
HTR y la severidad del SAOS (Clase lla, Nivel de evidencia B) (81).



SEGUIMIENTO CLINICO

La frecuencia de los controles clinicos, tanto en la etapa de diagndstico como luego de iniciar un
tratamiento, dependera del nivel de PA y de la adherencia al tratamiento. Las frecuencias para los
controles clinicos se resumen en la Tabla 13.

En cada visita se debera medir la PAC con el objeto de evaluar la respuesta al tratamiento
antihipertensivo y evaluar hipotension ortostatica (ancianos, diabéticos) como EA al tratamiento
farmacoldgico.

Se optara por solicitar un MAPA o MDPA cuando la PAC esta controlada pero cercana a las
metas, para identificar HTA no controlada oculta, evitar descensos excesivos de la PA
(especialmente en ancianos), confirmar el diagndstico en pacientes con sospecha de HTO y
evaluar el control cuando es dificil precisarlo por aumento de la variabilidad en la consulta o

intervisitas.

Tabla 13. Frecuencia recomendada para los controles clinicos (Clase I, Nivel de evidencia C)

Sin tratamiento (diagnéstico) Con tratamiento
Normal Cada dos afios Cada 4-6 meses
Limitrofe Cada afio Cada 3-6 meses
HTA nivel 1 Cada mes Cada 2-3 meses
HTA nivel 2 7-15 dias Cada 1-2 meses
HTA nivel 3 0-72 horas Cada 7-15 dias
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TRATAMIENTO DEL PACIENTE HIPERTENSO

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ESENCIAL

o EIl objetivo fundamental del tratamiento antihipertensivo es disminuir la morbimortalidad CV,
cerebral y renal a través del descenso de la PA (Clase I, Nivel de evidencia A).

o En el paciente con HTA es imprescindible tratar el riesgo global y no solamente la PA (Clase |,
Nivel de evidencia A).

e En la eleccion de un farmaco antihipertensivo debe considerar tanto su eficacia terapéutica
(descenso tensional) como sus efectos preventivos CV y renales (Clase I, Nivel de evidencia A).

e Se recomienda el uso de farmacos o formas farmacéuticas de accién prolongada que permitan
el tratamiento en una unica dosis diaria para facilitar la adherencia (Clase I, Nivel de evidencia
A).

e Se debe procurar alcanzar progresiva y gradualmente los objetivos tensionales dentro de los 3
meses de iniciado el tratamiento. En casos particulares, de acuerdo con el RCV del paciente,
puede resultar necesario un descenso tensional mas temprano (Clase I, Nivel de evidencia C).

e Algunos de los farmacos antihipertensivos requieren un periodo de hasta 15-20 dias para
alcanzar su efecto hipotensor maximo. Se recomienda respetar este tiempo, siempre que sea
posible, antes de titular dosis (Clase I, Nivel de evidencia C).

e En la eleccion del tratamiento farmacolégico es importante conocer la respuesta a tratamientos
previos (Clase I, Nivel de evidencia C).

¢ La estrategia terapéutica elegida debe tener en cuenta la condicion socioeconémica del paciente

(Clase I, Nivel de evidencia C).

EFICACIA PREVENTIVA DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

La evidencia disponible ha demostrado en forma contundente la eficacia del tratamiento
antihipertensivo en la prevencion de la morbimortalidad CV (Clase I, Nivel de evidencia A). La
mayor parte de esta evidencia proviene de estudios realizados entre 1965 y 1995, en su mayoria
controlados con placebo, cuyos resultados fueron reunidos en distintos metaanalisis (1-4).

Si bien los estudios basados en puntos finales duros, con inclusién de un numero significativo de
pacientes y seguimiento prolongado, se consideran la fuente de evidencia mas importante, no
estan exentos de limitaciones. La necesidad de alcanzar resultados significativos en poco tiempo

obliga a incluir una poblacién con mayor incidencia de eventos a corto plazo, incluyendo pacientes



de alto riesgo CV, enfermedad vascular conocida o afosos. Por esta razén, gran parte de la
poblacion hipertensa no cumple los criterios de inclusién de los grandes estudios aleatorizados, y
se aplican en ellos los resultados de poblaciones de diferente riesgo, seguidos por plazos
significativamente menores que el seguimiento de pacientes hipertensos en la practica diaria, el
cual puede extenderse por décadas (5-7).

La realizacion de analisis post-hoc de ensayos clinicos aleatorizados permite prolongar el periodo
de observacion de los pacientes mas alla del final de ensayos. La informacion proveniente de tal
tipo de analisis, no prevista en el disefio original, puede resultar de utilidad pero esta limitada
precisamente por esa causa (8).

Una estrategia que permite trasladar la evidencia a poblaciones de menor riesgo o con menor
tiempo de seguimiento es considerar puntos finales intermedios o subrogantes. Si bien estos
estudios no tienen el valor estadistico de aquellos basados en puntos finales “duros”, esta
demostrado que el DOB subclinico tiene un fuerte valor predictivo de eventos vasculares. El control
de la PA induce regresion de DOB, principalmente HVI o proteinuria, asociada generalmente a
reduccion de eventos vasculares fatales y no fatales, aunque esta evidencia es indirecta y debe ser
considerada con precaucion antes de extrapolarla a poblaciones especificas (Clase I, Nivel de
evidencia A) (9,10). En forma similar, se utiliza como un punto final de estudios con farmacos, la
incidencia o empeoramiento de enfermedades con pronéstico adverso (p. e€j., aparicion o
progresion de ERC), las cuales podrian asociarse a un incremento del RCV (11).

En los ultimos afios, una de las principales fuentes de evidencia cientifica son los metaanalisis.
Aunque este tipo de estudios poseen generalmente mayor poder estadistico que los trabajos
analizados en forma individual, no estan exentos de limitaciones. La mayor parte se basa en
analisis post-hoc, con inclusidbn muchas veces arbitraria de los estudios para analizar y de disefios
heterogéneos, por lo que sus conclusiones deben ser evaluadas criticamente. Aun con estos
considerandos, gran parte de las recomendaciones actuales sobre tratamiento antihipertensivo
incluyen evidencia proveniente de este tipo de estudios.

Un metaanalisis reciente incluyd 123 estudios aleatorizados sobre la eficacia del tratamiento
antihipertensivo, realizados entre 1966 y 2015 (12). La reduccion del riesgo relativo de presentar
eventos CV resultd proporcional a la magnitud del descenso tensional. Cada 10 mmHg de
descenso de la PAS se observo una disminucién del 20% de eventos CV, un 17% de EC, un 27%
de ACV y un 28% de IC, conjuntamente con una reduccion de la mortalidad total del 13%. La
reduccion en la incidencia de insuficiencia renal (5%) no fue significativa. Los autores del estudio
concluyen que el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de eventos vasculares a lo largo de
distintos niveles basales de PA y de distintas comorbilidades, ya sea con historia de enfermedad
CV, EC, cerebrovascular, DM, IC e IRC (Clase I, Nivel de evidencia A). En otro metaanalisis se
observaron resultados similares, con disminuciéon del 36% del ACV, un 43% de IC, 16% de EC,
18% de mortalidad CV y 11% de mortalidad total (13).



Finalmente, otro metaanalisis de 23 estudios aleatorizados, que incluyeron 104.359 individuos,
mostré una reduccion significativa del riesgo independientemente del nivel de HTA, aun en

pacientes con HTA nivel 1 y riesgo bajo a moderado (14).

OBJETIVOS TERAPEUTICOS EN HIPERTENSION ESENCIAL NO COMPLICADA

El objetivo de PA < 140/90 mmHg en hipertensos no complicados ha sido ampliamente cuestionado
en los ultimos afios por la publicacién de diferentes estudios y metaanalisis. La publicacién de
estudios como ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) en pacientes
diabéticos (15), SPS3 (Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes Trial) en pacientes con
ACV previo (16) y fundamentalmente SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), en
pacientes de alto riesgo CV, sin ACV previo ni DM (17) ha generado una profunda controversia
sobre los objetivos por alcanzar en diferentes poblaciones de hipertensos, incluidos aquellos con
HTA esencial no complicada.

En el estudio SPRINT se incluyeron 9.361 pacientes no diabéticos, con alto riesgo CV y PAS > 130
mmHg, los cuales fueron aleatorizados a una rama de tratamiento intensivo con un objetivo
terapéutico < 120 mmHg (alcanzé 121,4 mmHg al final del estudio) vs. una rama de tratamiento
convencional con un objetivo terapéutico < 140 mmHg (alcanzé 136,2 mmHg al finalizar el
seguimiento). Luego de 3,26 afios de seguimiento, los pacientes aleatorizados al grupo de
tratamiento intensivo tuvieron una reduccién del 25% del punto final combinado (IAM, ACV, IC o
muerte CV) y del 27% de la mortalidad CV a expensas de una mayor incidencia de EA como
hipotension, sincope, alteraciones electroliticas e insuficiencia renal aguda. El analisis del subgrupo
de pacientes = 75 afios mostrd resultados similares al estudio principal, razén por la cual los
autores sugieren que objetivos de PAS < 120 mmHg serian aplicables incluso a esta poblacion de
pacientes (18).

Sin embargo, sugerir una reduccion en los objetivos terapéuticos basandose en los resultados del
estudio SPRINT debe discutirse considerando el método de medicion de la PA utilizado en él. Los
registros de PA se efectuaron en ausencia del médico u otro personal de salud, con un equipo
oscilométrico automatico programado para realizar un promedio de tres registros de PA luego de un
periodo de reposo de cinco minutos. Diferentes estudios senalan que esta forma de medicion tiene
una diferencia promedio de entre 10 y 15 mmHg en la PAS en relacién con la medicion
convencional, en presencia del profesional de la salud (19,20). Considerando estas diferencias, se
ha sugerido un objetivo terapéutico < 130/80 mmHg en pacientes con HTA esencial no complicada,
principalmente en aquellos que cumplan los criterios de inclusién del estudio SPRINT. Sin

embargo, este limite es arbitrario y resulta de una aproximacion matematica que considera el



objetivo impuesto por los estudios sefalados para los grupos de tratamiento intensivo sumado al

efecto del registro de PA en presencia del personal sanitario.

A partir de la publicacién del SPRINT en noviembre de 2015, diferentes metaanalisis han avalado la

propuesta de un objetivo terapéutico menor de 140/90 mmHg:

Un metaanalisis que incluyé 23 estudios controlados y 613.815 participantes, demostré que la
reduccion de la PAS a valores < 130 mmHg con tratamiento farmacoldgico genera reducciones
proporcionales en el riesgo de enfermedad CV y muerte y que dicha reduccion es independiente
de la preexistencia de comorbilidades (12).

Otro metaanalisis que incluyé 44.989 pacientes y 2.496 eventos CV mayores, con un
seguimiento promedio de 3,8 afos, compar6é el efecto de un tratamiento intensivo (PA
alcanzada: 133/76 mmHg) vs. un tratamiento de menor intensidad (PA alcanzada: 140/81
mmHg). Los pacientes en el grupo de tratamiento intensivo tuvieron una reduccion del riesgo
relativo de presentar eventos CV mayores del 14%, del 13% en IAM, el 22% en ACV, ademas
de un 10% en la incidencia de albuminuria. No se observaron diferencias significativas entre las
dos ramas de tratamiento en IC, enfermedad renal terminal, mortalidad CV y total. Los
pacientes en el grupo de tratamiento intensivo presentaron un incremento de 2,68 veces de
hipotension severa. En los pacientes con alto riesgo CV, la disminucién del riesgo con el
tratamiento intensivo es mayor aun que en pacientes con riesgo menor, incluso en aquellos con
PAS basal < 140 mmHg (21).

Thomopoulos y cols. compararon el efecto de un tratamiento mas intensivo vs. uno menos
intensivo en 52.325 pacientes, con tres niveles de corte para el andlisis del objetivo de PAS
(150, 140 y 130 mmHg), la estrategia intensiva redujo 29% el riesgo de ACV, el 20% la EC, el
25% los eventos CV mayores y 21% la mortalidad CV, aunque sin disminuir IC y mortalidad
global. Cuando se categorizaron los pacientes segun el riesgo basal, se observé una similar
disminucion del riesgo relativo, aunque mayor reduccion del riesgo absoluto en los de mayor
riesgo basal. La reduccion de riesgo absoluto indica que deben tratarse 115 pacientes de modo
intensivo durante 5 afios, para prevenir un ACV, 186 para prevenir un EC y solo 56 para prevenir
un ACV o EC o IC (22).

Los mismos autores evaluaron la reduccion de eventos al reducir el objetivo a menos de 130
mmHg de PAS en pacientes diabéticos vs. no diabéticos. Concluyeron que el descenso de la
PAS a valores < 130 mmHg en pacientes diabéticos anula o aun revierte los beneficios del
descenso tensional, contrariamente a lo que sucede en no diabéticos. Sobre la base de estos
resultados sugieren que, en pacientes diabéticos, el objetivo terapéutico de la PAS deberia ser <
140 mmHg y en no diabéticos < 130 mmHg. Una disminucién mas intensiva de la PA tampoco
resultd beneficiosa para reducir la progresion a enfermedad renal terminal en pacientes

diabéticos. Estos datos coinciden con los resultados del estudio ACCORD (15), en el que 4.733



pacientes diabéticos fueron aleatorizados a objetivos de PAS < 140 mmHg vs. < 120 mmHg
(tratamiento convencional vs. intensivo). El grupo de tratamiento intensivo no tuvo beneficios en
el punto final combinado (IAM y/o ACV no fatales o muerte de causa CV) y solo hubo diferencias

significativas en la tasa de ACV, con una reduccion del 41% en el grupo intensivo.

Los resultados descriptos avalarian la posibilidad de que en algunas poblaciones, sobre todo en
aquellas con alto riesgo CV, un objetivo terapéutico < 130 mmHg de PAS podria ser deseable. Sin
embargo, el unico estudio de suficiente poder estadistico para explorar esta posibilidad fue
realizado mediante una técnica de medicién de la PA diferente de la del resto de los estudios
considerados en los distintos metaanalisis, la cual, como ya fuera sefialado puede interferir
favorablemente a favor del tratamiento intensivo partiendo de una premisa falsa. Si a los valores
alcanzados en cada grupo del SPRINT (121 vs. 136 mmHg, respectivamente, en los grupos de
tratamiento intensivo vs. convencional) les sumaramos los 10 a 15 mmHg de diferencia promedio
entre el registro convencional de la PA en consultorio y el realizado sin la presencia del médico, los
resultados del estudio podrian ser reinterpretados como la diferencia entre un grupo con PA bien
controlada frente a uno con control deficiente (136 vs. 151 mmHg). Esto no deja de ser un artificio
matematico incomprobable sin un estudio especifico a tal fin y su interpretacion no puede ser
extrapolada mas alla de la intenciones de los autores del SPRINT. Aun asi, los autores de este
Consenso consideran que, a la luz del conocimiento actual, no estan dadas las condiciones para
sugerir objetivos terapéuticos diferentes de los convencionales, salvo en situaciones particulares
que deberan considerarse especialmente. De esta manera, se recomiendan los siguientes objetivos
terapéuticos en hipertensos esenciales (los objetivos en poblaciones especiales seran detallados

en los apartados correspondientes):

* En todo hipertenso = 16 afios y < 80 afos se debe procurar alcanzar una PA < 140/90 mmHg.
* En hipertensos = 80 afios se debe procurar alcanzar una PA < 150/90 mmHg. Valores inferiores

a estas cifras pueden aceptarse si son bien tolerados por el paciente.

INICIO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

El tratamiento antihipertensivo debe iniciarse en todo paciente con valores de HTA nivel 1 o
superior (= 140 y/o 90 mmHg) (Clase I, Nivel de evidencia A). Esta recomendacion ha sido
recientemente reforzada por el metaanalisis de Thomopoulos y cols. (14) y por el subanalisis del
estudio HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3) (24). En el primero, los autores
destacan que el beneficio del tratamiento farmacolégico comparado contra placebo es consistente

incluso en pacientes con HTA nivel 1 con RCV bajo a moderado (< 5% a 10 afos), con una




reduccion del riesgo relativo comparable a la observada con niveles mas graves de HTA (14). Las
conclusiones de este metaanalisis son consistentes con el subanalisis del estudio HOPE-3, que
demostré una reduccion significativa de eventos CV del 27% en pacientes con RCV intermedio con
PAS basal > 143,5 mmHg. El beneficio del tratamiento antihipertensivo no fue evidente en
pacientes con niveles menores de PAS (24).

Es razonable comenzar el tratamiento de la HTA nivel 1 con bajo RCV con cambios en el estilo de
vida antes de iniciar tratamiento farmacoldgico (Clase I, Nivel de evidencia A). La duracién de las
medidas no farmacoldgicas, como unico tratamiento antihipertensivo, esta condicionada al nivel de

HTA, el RCV global, la respuesta de la PA y la adherencia al tratamiento.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL:
CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA

Los cambios en el estilo de vida constituyen un pilar fundamental del tratamiento del paciente

hipertenso y deben ser indicados, y su cumplimiento eficientemente controlado en todos los

pacientes con esta enfermedad independientemente de su forma de presentacion o su probable
etiologia. Las principales caracteristicas en relacién con el tratamiento no farmacoldgico se
resumen en los siguientes puntos:

¢ Los habitos de vida saludables estan recomendados en la poblaciéon general para la prevencién
del desarrollo de HTA y ECV, asi como de otras enfermedades crénicas (Clase I, Nivel de
evidencia A).

e Los pacientes con PA limitrofe tienen mas riesgo de desarrollar HTA definida y ECV. Dada la
escasa evidencia sobre la costo-efectividad del tratamiento farmacoldgico, en este tipo de
pacientes se recomienda indicar cambios del estilo de vida (Clase I, Nivel de evidencia B).

e Los cambios al estilo de vida en HTA nivel 1 y/o de bajo riesgo pueden evitar o diferir la
necesidad de tratamiento farmacoldgico (Clase I, Nivel de evidencia A) o permiten la
disminucion de dosis o la suspensién de los farmacos una vez iniciado (Clase I, Nivel de
evidencia B).

e La combinacion de cambios al estilo de vida y tratamiento farmacolégico mejora la eficacia del
tratamiento y permite una mayor disminucién del RCV (Clase I, Nivel de evidencia C).

Los cambios al estilo de vida con evidencia cientifica comprobada se resumen en la Tabla 1.



Tabla 1. Cambios al estilo de vida con evidencia cientifica comprobada

Grupo de cambios

Tipo de cambio

Reduccidn esperada
de la PAS

Recomendacioén

Disminucion de la ingesta de 2-8 mmHg Clase I, Evidencia A
alimentacion sodio
Aumento de la ingesta de <5 mmHg Clase I, Evidencia A
alimentos ricos en potasio
Cambio de patrones alimentarios 8-14 mmHg Clase I, Evidencia A
Disminucion de la 2-4 mmHg Clase I, Evidencia A
ingesta de alcohol
Relacionados con la | Ejercicio aerdbico 5-8 mmHg Clase I, Evidencia A
actividad fisica Ejercicio de sobrecarga* e 4-5 mmHg * Clase lla, Evidencia B
isométrico® * Clase IIb, Evidencia C
Relacionados con la | Descenso de peso y 5 mmHg Clase I, Evidencia A
alimentacion y la mantenimiento de un peso
actividad fisica corporal adecuado

a. Disminucién de la ingesta de sodio: la evidencia disponible sugiere que la reduccién de la
ingesta de sodio se asocia a un descenso tensional significativo en personas entre 20 y 80 afnos,
principalmente en quienes presentan niveles de PA entre 120-159/80-95 mmHg (25). Sin
embargo, el efecto hipotensor de la restriccion en el consumo de sodio varia de un individuo a
otro, con dependencia de la presencia de los diferentes grados de “sensibilidad a la sal” (26). La
disminucion de la ingesta de sodio causa una disminucion progresiva de los valores de PA en
normotensos e hipertensos (27,28). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la
reduccion de la ingesta de sodio para reducir la PA y el riesgo de ECV. Sugiere una ingesta
diaria aproximada de 2 g/dia de sodio en adultos (equivalente a 5 g/dia de sal comun,
considerando una concentracién de 400 mg de sodio/g de sal) (Clase I, Nivel de evidencia A)
(29). Una reduccion de este calibre se asocia a descensos de la PAS de hasta 5 mmHg (29). En
la practica clinica diaria, este objetivo es dificil de lograr y requiere educar al paciente en
relacion con el contenido de sal de los alimentos asi como la lectura de la informacion nutricional
de los alimentos industrializados. Alrededor del 75 al 80% de la sal ingerida se encuentra en
este ultimo tipo de alimentos, por lo cual la reduccién de la adicién de sodio en su elaboracién es
una prioridad para alcanzar una reduccion de la ingesta de sodio a nivel poblacional. Este tipo
de medidas requiere el trabajo conjunto de autoridades sanitarias, sociedades cientificas,
industria alimentaria y otras entidades no gubernamentales. El reemplazo de la sal comun por
otras sales minerales, solas 0 combinadas con sodio o entre si, como potasio, calcio y magnesio
puede resultar parcialmente exitosa, considerando que el sodio aportado por el salero implica un

porcentaje menor de la ingesta diaria de sodio (30). EI consumo de sodio puede controlarse con



ionograma urinario, pues la medicion de la excrecion urinaria de sodio de 24 horas es la mejor
manera de aproximarse clinicamente a la ingesta promedio. La accion hipotensora de la dieta
hiposddica tiene un efecto sinérgico con la accién de los medicamentos antihipertensivos
(31,32).

. Aumento de la ingesta de potasio: la OMS recomienda un incremento de la ingesta de potasio

a partir de alimentos ricos en este micronutriente para reducir la PA y el riesgo de ECV. El
aporte de potasio recomendado es de 3,5 a 5 g/dia (33). Debe ser menor en pacientes con DM,
IRC, IC, insuficiencia suprarrenal y en los medicados con IECA, ARA Il, antiinflamatorios no
esteroides y diuréticos ahorradores de potasio (Clase I, Nivel de evidencia A). No se recomienda
la utilizacion de suplementos de potasio fuera de los alimentos ricos en este micronutriente
(tomate, papa, hinojo, banana, citricos, ciruela, meldn, sandia) (Clase Ill, Nivel de evidencia B).
Algunos metaanalisis recientes han aportado evidencia del efecto beneficioso del potasio
incorporado a través de dietas ricas en este elemento, tanto en la reduccion de ACV y
morbimortalidad CV cuanto en el tratamiento de la HTA (34-36). El estudio PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiology) comprobd que los valores mas bajos de PA se observaron en
individuos que combinan una dieta baja en sodio y alta en potasio. Aun en los que consumen
mayores cantidades de sodio, la PA fue menor si se asocia a una elevada ingesta de potasio en

forma concomitante (37).

Cambio de patrones alimentarios: el cambio de patrones alimentarios en los que los cambios
puntuales (disminucién de sodio, aumento de potasio, calcio o magnesio, etc.) se engloban
dentro de una alimentacion saludable ha demostrado un efecto mayor sobre la PA y el riesgo de
ECV. La Dieta mediterranea y la Dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) han
demostrado efectos beneficiosos en hipertensos.

Dieta DASH (Clase |, Nivel de evidencia A): esta principalmente compuesta por frutas, verduras,
cereales, lacteos descremados, acidos grasos monoinsaturados, pescado, aves, nueces, Yy
pobre en acidos grasos saturados, carne roja, bebidas azucaradas y dulces, y tiene per se un
efecto hipotensor, independientemente de la restriccion de sal y el descenso de peso. Esta dieta
produce un descenso promedio de 5,5/3,5 mmHg para la PAS/PAD, respectivamente. El efecto
hipotensor maximo se alcanza aproximadamente a las dos semanas de implementada. La
asociacion de la restriccion de sodio a la dieta DASH aumenta su efecto hipotensor (38,39).
Dieta mediterranea (Clase I, Nivel de evidencia B): esta dieta (con predominio de frutas,
legumbres, pan, nueces, aceite de oliva y dosis moderadas de vino tinto) tiene un efecto
cardioprotector asociado con un cierto efecto hipotensor (40).

Otras recomendaciones dietéticas (Clase II, Nivel de evidencia C):



d.

e.

La administracion suplementaria de calcio y magnesio puede inducir descensos leves de la PA
(41).

La dieta vegetariana produce un descenso leve de la PA, dificil de evaluar en forma aislada, ya
que implica un estilo de vida que induce un cuidado del peso, bajo consumo de alcohol y
predisposicion positiva a la actividad fisica (39).

Restriccion de alimentos con alta proporcién de acidos grasos saturados e hidratos de carbono
de degradacion rapida (42).

Aumentar el consumo de proteinas vegetales, fibras, acidos grasos monosaturados y acidos

omega 3y 6 (43).

Disminucion de la ingesta de alcohol: la ingesta de alcohol en cantidades mayores que las
recomendadas (30 mL/dia de etanol; equivalente a 720 mL de cerveza o 300 mL de vino o 60
mL de bebidas blancas) puede producir aumento de la PA con predominio de la PAS y con
mayor frecuencia en mujeres. En mujeres y personas delgadas, la dosis maxima de alcohol no

debe superar el 50% de la permitida para los hombres (44,45).

Actividad fisica:

Ejercicio aerdbico (Clase I, Nivel de evidencia A): el entrenamiento aerdbico ha mostrado en
diversos estudios y metaandlisis lograr un descenso de la PAS de 5 a 7 mmHg en hipertensos,
similar al obtenido con una monodroga. Aun el ejercicio aerébico de leve intensidad y corta
duracién produce reduccién del RCV y de la mortalidad y aumento de la expectativa de vida
(46,47). En adultos sanos de ambos sexos se recomienda realizar como minimo 150 minutos
semanales de ejercicio aerobico de intensidad moderada o 75 minutos semanales de ejercicio
aerdbico de alta intensidad para disminuir el RCV. Para conseguir beneficios adicionales
(descenso de peso, disminuir los valores de PA, disminuir la resistencia a la insulina) se
recomienda un aumento gradual de hasta 300 min/semanales de ejercicio aerdbico de
intensidad moderada o hasta 150 min/semanales de ejercicio de elevada intensidad o
combinacion equivalente de ambas intensidades (47-49).

Ejercicio de sobrecarga o resistencia dinamica (Clase lla, Nivel de evidencia B) y ejercicio
isométrico (Clase IIb, Nivel de evidencia C): en el ejercicio de resistencia dinamica se produce la
contraccién muscular contra una resistencia (o peso) con cambio de la longitud del musculo y
movimiento de los segmentos éseos; en cada movimiento el musculo se acorta y luego vuelve a
la longitud de reposo. Se caracteriza por cargas de trabajo moderadas, lo que permite un alto
numero de repeticiones sin agotamiento muscular. En un metaanalisis reciente se ha encontrado
gue el entrenamiento con ejercicios de resistencia dinamica produce un descenso de 6 mmHg
de PAS y 5 mmHg de PAD en hipertensos (46,50). En el ejercicio isométrico hay una

contraccion muscular contra una resistencia sin cambio de la longitud del musculo, no se



observa movimiento (p. ej.: hand grip). Los datos de un metaanalisis reciente demuestran
descensos de hasta 13,5 mmHg de la PAS y 6,1 mmHg de la PAD aunque, por el escaso

numero de estudios y participantes en ellos, estos datos deberian ser confirmados (50,51).

f. Mantenimiento de un peso corporal adecuado: la alteracion modificable mas importante que
predispone a la HTA es el sobrepeso, por lo cual a todos los pacientes hipertensos que lo
padecen se les debe indicar dieta hipocalérica asociada con actividad fisica aerdbica. Cuando
se evallan los resultados terapéuticos hay que tener en cuenta que las reducciones leves del
peso, aun sin llegar al peso ideal, producen una reduccién de la PA util como medida preventiva,
ya que por cada kg de descenso de peso se observa una reduccion de 1 mmHg de la PAS tanto
en hipertensos como en normotensos; el descenso es mayor a mayor grado de sobrepeso
inicial. La reduccién media de PAS/PAD asociada a un descenso de peso aproximado de 5 kg
fue de 4,4/3,6 mmHg (Clase I, Nivel de evidencia A) (52).

Conclusiones: las medidas higiénico-dietéticas deben ser implementadas en el tratamiento de
todos los hipertensos, por ser de bajo costo, no generar efectos colaterales indeseables y potenciar
la medicacion antihipertensiva. El efecto hipotensor de los cambios en el estilo de vida solo se
sostiene si las medidas se mantienen a largo plazo. Su suspensién se acompana de un rapido
incremento de la PA.

Estas pautas de conducta deben recomendarse también a los individuos normotensos con carga

genética hipertensiva (p. ej., ambos padres menores de 60 afios medicados por HTA).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Principios generales del tratamiento farmacolégico de la HTA. Criterios para la eleccion de
farmacos

Los beneficios del tratamiento antihipertensivo sobre la morbimortalidad CV dependen
fundamentalmente del descenso de la PA, independientemente de la clase de drogas utilizadas (5).
Sin embargo, al momento de la eleccion del farmaco deben considerarse varios aspectos que
pueden orientarla hacia uno u otro grupo de antihipertensivos. Entre ellos se recomienda tomar en
cuenta: la eficacia como antihipertensivo, la probabilidad de producir EA y la evidencia disponible
en cuanto a reduccién de puntos finales duros en grandes estudios aleatorizados o metaanalisis
adecuadamente realizados, la experiencia previa del paciente con otros farmacos antihipertensivos,
el costo del tratamiento, la presencia de comorbilidades, el efecto de las drogas sobre los FRCV del
paciente y la posibilidad de interacciones farmacoldgicas (Clase I, Nivel de evidencia C). Ademas

de los aspectos sefialados se recomienda considerar los siguientes puntos:



En pacientes con RCV moderado, alto o muy alto se recomienda la utilizacion de asociaciones
en el tratamiento inicial independientemente del nivel de la HTA (Clase I, Nivel de evidencia C).
En todos los casos en los que sea posible se recomienda la utilizacion de farmacos de accion
prolongada de modo de asegurar el control de la PA durante las 24 horas con una sola toma
diaria, lo cual favorece el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente (Clase I, Nivel de
evidencia A) (53,54).

En la Tabla 2 se enumeran los criterios y la fundamentacién para la eleccion de las distintas

familias de antihipertensivos (Clase I, Nivel de evidencia C).

Caracteristicas particulares de las distintas familias de antihipertensivos

1.

Diuréticos: los diuréticos reducen la PA con eficacia comparable a la de otros antihipertensivos.
Tienen efecto sinérgico cuando se combinan con otros agentes antihipertensivos y contrarrestan
la retencion de sodio y fluidos que causan algunos otros agentes (55). Desde el punto de vista
conceptual, una tiazida es de eleccion habitual, generalmente en combinacion con otros agentes
antihipertensivos. En los ultimos afos se ha recomendado la utilizacién de las llamadas simil
tiazidas (clortalidona, indapamida) por sobre las tiazidas tradicionales tanto por su mayor
eficacia antihipertensiva como por su mayor efecto preventivo (55,56). Los ARM han

demostrado su utilidad en pacientes con HTR (57) e IC (58).

Tabla 2. Eleccién de fdrmacos en el tratamiento de la hpertensién esencial

Fundamentacion Grupos farmacolégicos

Farmacos con eficacia comprobada en reduccion Bloqueantes del SRAA: IECA/ARA I

de eventos duros en estudios comparativos con Antagonistas calcicos dihidropiridinicos (AC DHP)
otros grupos farmacolégicos Diuréticos tiazidicos y simil tiazidicos (clortalidona,
indapamida)

Farmacos con eficacia comprobada en reduccién BB de 1% generacion

de eventos duros en estudios comparativos con

placebo

Farmacos con eficacia antihipertensiva BB de 2° y 3° generacién

comprobada con datos escasos o nulos en

reduccion de eventos duros en HTA

Antagonistas calcicos no dihidropiridinicos (AC
NDHP)

Farmacos indicados en situaciones especiales ARM

Diuréticos de asa

Alfa-bloqueantes

Farmacos de accion central

Vasodilatadores de accion directa




Los efectos secundarios mas comunes relacionados con el tratamiento con diuréticos son las
alteraciones hidroelectroliticas como la hipopotasemia y las alteraciones metabdlicas como la
hipercolesterolemia, la hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosa y la hiperuricemia, las cuales
solo se desarrollan luego de un tratamiento prolongado. Pueden producir disfuncion sexual. La
utilizacion de dosis bajas de estos farmacos minimiza los EA sefalados (55,59). Sin embargo,
los efectos preventivos de eventos de este grupo de farmacos como monoterapia se han
observado solo con dosis mayores (p. €j., hidroclorotiazida = 25 mg/ dia), por lo que no existe
evidencia de que dosis menores ejerzan un efecto similar sobre la morbimortalidad CV.

2. Beta-bloqueantes: los BB son drogas utiles por sus propiedades antiarritmicas, antiisquémicas y
antihipertensivas. En los ultimos afos, se ha discutido el papel de los BB tradicionales o de 1.2
generacion en el tratamiento de la HTA esencial no complicada y varios autores han sefialado
que no deberian indicarse como farmacos de primera eleccion en estos pacientes (60), a
excepcidon de pacientes jévenes intolerantes a bloqueantes del SRAA o con hipertono simpatico
comprobado (61). Diferentes metaanadlisis sefialan un menor efecto preventivo de los BB en
comparacion con otros farmacos antihipertensivos, tanto en ACV, como en insuficiencia renal y
mortalidad total, principalmente en pacientes mayores de 60 afios (12,62). Un analisis reciente
de la Base de Datos Cochrane coincide en los resultados con los metaanalisis sefalados, pero
aclara que la evidencia disponible es de calidad moderada o baja y que solo incluye estudios
realizados con BB tradicionales, principalmente atenolol (63). Sin embargo, un metaanalisis de
147 estudios aleatorizados solo pudo demostrar una inferioridad no significativa de los BB en
relacion con otros farmacos antihipertensivos en la reduccién del ACV, sin observarse esta
diferencia en la prevencién de EC o en el desarrollo de IC (64). Entre los principales
cuestionamientos a la utilizacion de BB como primera eleccién se encuentran las alteraciones
metabdlicas asociadas a su utilizacién, por ejemplo el aumento de peso, las alteraciones en el
metabolismo lipidico y, en comparacion con otros antihipertensivos, el aumento de la incidencia
de nuevos casos de DM (61). Estos efectos de los BB tradicionales no son extensibles a los BB
con acciones vasodilatadoras o de 2.7 y 3.2 generacién. Sin embargo, la inexistencia de estudios
con puntos finales duros en pacientes con HTA esencial con este tipo de farmacos los pone en
un nivel de inferioridad en cuanto a la eleccion inicial para hipertensos no complicados, aun
cuando la eficacia antihipertensiva de estos farmacos ha sido efectivamente comprobada. Los
EA mas frecuentes con BB son astenia, adinamia, broncoespasmo (BB no selectivos),
disfuncion sexual, frialdad de miembros inferiores y trastornos del suefio. En todos los casos, la
incidencia de efectos colaterales es menor con los BB de 2.% 0 3.7 generacion en comparacion
con los tradicionales.

3. Antagonistas calcicos: los AC son farmacos de primera linea en el tratamiento de la HTA.
Logran controlar la HTA Nivel 1 y 2 en el 40 a 45% de los casos. Combinados con otra droga

logran un control adicional en el 75 a 80% de los casos (65-67). Desde el punto de vista



quimico, farmacolégico y terapéutico constituyen un grupo heterogéneo comprendido en dos
subclases principales (65):
= Dihidropiridinas: nifedipina, amlodipina, nitrendipina, felodipina, lercanidipina
= No dihidropiridinas:

— Fenilalkilaminas: verapamilo

— Benzodiazepinas: diltiazem.
Se recomienda utilizar AC con vida media larga, ya sea plasmatica como la amlodipina o en el
receptor como la lercanidipina, o formulaciones de accién prolongada de la nifedipina (65-67).
Los AC de accion corta pueden producir taquicardia refleja, aumento del volumen minuto y de
los niveles plasmaticos de noradrenalina, por lo que no se recomienda su uso (68,69). Los AC
aumentan el aporte de oxigeno al miocardio a través de la vasodilatacién coronaria y ademas
previenen el vasoespasmo y la disfuncion endotelial (68). En razén de sus acciones depresoras
del automatismo sinusal y la conduccion auriculoventricular, los NDHP son dutiles en el
tratamiento de la HTA asociada con taquiarritmias supraventriculares. Tienen efectos
antianginosos por vasodilatacién coronaria y por reducir la demanda miocardica de oxigeno a
través de la disminucion de la contractilidad y la frecuencia cardiaca. Tienen un efecto neutro
sobre los lipidos plasmaticos (66). Los EA mas comunes son edema maleolar, cefalea,
taquicardia, rubor facial y constipacion con el verapamilo (69). Por su efecto vasodilatador sobre
la arteriola aferente se ha informado aumento de la proteinuria y la uricosuria en algunos
pacientes (65,69).
. Farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona: inhibidores de la enzima
convertidora y antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il: las drogas que bloquean el
SRAA son farmacos de primera linea en el manejo de la HTA. En los ultimos 40 afios, la
investigacion farmacolégica ha desarrollado drogas que intervienen en distintos niveles del
sistema. Lo mas proximal ha sido la inhibicién de la renina, que en diversos intentos —incluido el
ultimo con aliskiren por via oral- no mostré beneficios importantes y ha sido abandonada su
investigacion por el momento. La inhibicion del sistema con un ARA Il mas un inhibidor de la
neprilisina ha demostrado resultados muy positivos en IC y datos alentadores pero no
concluyentes en HTA (70). Los IECA y ARA Il han demostrado beneficios en los pacientes
hipertensos con EC e IC, con resultados levemente mejores para los IECA (71). Ademas, tienen
efecto nefroprotector y facilitan la regresion de la HVI; estos efectos parecen ser algo mas
potentes con los ARA Il y aun mas en pacientes diabéticos (72). La inhibiciéon del SRAA con
IECA y ARA Il disminuye la aparicién de nuevos casos de DM en los pacientes hipertensos
(73,74). El efecto adverso mas frecuente de los IECA es la tos seca y, en casos muy raros,
insuficiencia renal. En algunos pacientes (< 1%) pueden provocar angioedema, lo cual obliga a
la suspensién inmediata del tratamiento. No afectan el metabolismo de los lipidos o de los

glucidos. Los ARA Il tienen EA comparables a los del placebo. La elevacion de la creatinina



como expresion de disminucion del FG puede observarse en pacientes con déficit previo de la
funcién renal y puede ser reversible al disminuir la dosis y suspender la droga. Ambos estan
contraindicados en el embarazo. Si bien no es una contraindicacion absoluta, no deberia
recomendarse la utilizacién de estos farmacos en mujeres en edad fértil, salvo explicacién clara
del riesgo ante un eventual embarazo (71).

5. Otros farmacos antihipertensivos

5.1.Alfa-bloqueantes: son bloqueantes selectivos de los receptores a1 postsinapticos. La inhibicidon
de liberacién de noradrenalina es responsable del fendbmeno de hipotensidon de primera dosis,
propio de estos farmacos. Tienen efectos hipolipemiantes leves secundarios a la mejoria en la
sensibilidad a la insulina, disminuyen el tono del musculo liso del cuello vesical y la prostata
aliviando los sintomas de prostatismo. No se recomienda su utilizaciéon en pacientes con IC o
hipotension ortostatica.

5.2.Farmacos de accion central: actuan por interaccién con receptores a2 e imidazolinicos en el
sistema nervioso central; su estimulacion desciende el tono adrenérgico y la PA. La a-metildopa
es una prodroga que se transforma in situ en a-metilnoradrenalina que estimula los receptores
a2; la clonidina estimula tanto los receptores a2 como los imidazolinicos; la rilmenidina actua
selectivamente sobre receptores imidazolinicos. Estas acciones no solo son responsables del
efecto antihipertensivo sino también de algunos EA como boca seca, constipacion o sedacion.
Actualmente su utilidad esta limitada y solo se recomiendan en el embarazo (a-metildopa) o
como 5.2 o 6.2 droga en pacientes con HTR. Se ha informado una accion favorable de la
rilmenidina en pacientes con variabilidad de la PA incrementada y resistencia a la insulina (75).

5.3.Vasodilatadores directos: los farmacos mas representativos de este grupo son la hidralazina, el
nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina. Su utilidad esta limitada a cuadros de emergencias

hipertensivas. La hidralazina puede ser utilizada como 5.7 0 6.% droga en pacientes con HTR.

Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas de los distintos grupos de farmacos
antihipertensivos
Las principales indicaciones y contraindicaciones de las diferentes familias de antihipertensivos se

enumeran en la Tabla 3.



Tabla 3. Indicaciones y contraindicaciones absolutas y relativas de los distintos grupos de fdrmacos

antihipertensivos

Grupo de farmacos

Indicaciones (Recomendacion)

Contraindicaciones

Diuréticos tiazidicos y simil
tiazidicos

* HTA sistdlica aislada en adultos mayores
(Clase I, Evidencia A)

» HTA con hipercalciuria (Clase I, Evidencia
B)

Absolutas

* Hiponatremia (o antecedentes de
hiponatremia secundaria a diuréticos)

* Hipersensibilidad a sulfas

« Crisis gotosa

» Hipopotasemia persistente

* Hiperparatiroidismo primario

Relativas

 Lactancia

Diuréticos de asa

* HTA con FG < 30 mL/min (Clase |,
Evidencia A)

Absolutas

* Hipersensibilidad a sulfas
* Gota

» Hipopotasemia persistente
Relativas

 Lactancia

Antagonistas de los
receptores de

mineralocorticoides

* HTR (Clase I, Evidencia A)

* Hiperaldosteronismo primario (Clase |,
Evidencia A)

* HTA con IC (Clase I, Evidencia A)

* HTA asociada a AOS (Clase Ila, Evidencia
B)

Absolutas

* Hiperpotasemia

* Insuficiencia renal severa
* Embarazo

Relativas

» Mujeres en edad fértil

* IFG < 60 mL/min

Beta-bloqueantes

* HTA asociada a cardiopatia isquémica
(Clase I, Evidencia A)

* HTA asociada a IC o disfuncion sistélica de
VI (Clase I, Evidencia A)

» HTA asociada a FA (Clase I, Evidencia A)

* HTA gestacional (labetalol) (Clase |,
Evidencia B)

* HTA en pacientes con jaqueca
(propranolol) (Clase I, Evidencia C)

* HTA asociada a temblor esencial
(propranolol) (Clase I, Evidencia C)

* HTA y crisis hipertiroidea (Clase |,
Evidencia C)

* HTA asociada a signos de hiperactividad

simpatica (Clase lla, Evidencia C)

Absolutas

* Bloqueo AV de 2.° 0 3.% grado

* Bradicardia sinusal (< 50 Ipm)

» Asma bronquial (excepto nebivolol y
bisoprolol)

Relativas

« EPOC

» Enfermedad de Raynaud

Antagonistas calcicos:

dihidropiridinas

» HTA sistdlica aislada (Clase I, Evidencia A)
* HTA asociada a angina cronica estable
(Clase I, Evidencia A)

* HTA luego del primer trimestre del

Absolutas
« |C con deterioro de la fraccion de
eyeccion (FEy)

Relativas




embarazo (Clase lla, Evidencia B)

* HTA secundaria a AINE,
inmunosupresores, eritropoyetina, cocaina
(Clase lla, Evidencia B)

* Taquicardia

Antagonistas calcicos: no

dihidropiridinas

* HTA asociada con angina crénica estable
(Clase I, Evidencia A)

* HTA con taquiarritmias supraventriculares

Absolutas
* IC con deterioro de la FEy

* Bloqueo AV de 2.° o0 3.er grado

(Clase I, Evidencia B) Relativas
* HTA pos-IAMSEST (Clase lla, Evidencia * Embarazo
B)
Bloqueantes del SRAA * HTA en pacientes de alto riesgo (Clase |, Absolutas
(IECA, ARA Il Evidencia A) * Embarazo

* HTA asociada a EC (Clase I, Evidencia A)

* HTA asociada a IC con FEy reducida
(Clase I, Evidencia A)

* HTA con HVI (Clase I, Evidencia A)

* HTA con ERC (Clase I, Evidencia A)

* HTA asociada a DM (Clase I, Evidencia A)

* HTA en pacientes con riesgo de desarrollar
DM (Clase lla, Evidencia B)

« Estenosis de arteria renal en rifion
unico

* Hiperpotasemia (K plasmatico > 5,5
mEg/L)

« Estenosis bilateral de arterias renales
con descenso del FG > 25-30% por el
uso de este grupo de drogas

Relativas

» Mujeres en edad fértil

» Lactancia

Alfa-bloqueantes

» HTA asociada a hipertrofia benigna de
prostata (Clase I, Evidencia B)

* HTA asociada a feocromocitoma (Clase |,
Evidencia C)

«IC
* Hipotension ortostatica

Drogas de accion central

» HTA gestacional (a-metildopa) (Clase I,
Evidencia A)
* HTR (Clase IIb, Evidencia C)

« Insuficiencia hepatica (a-metildopa)

Vasodilatadores directos

» Emergencias hipertensivas (nitroprusiato
de sodio, nitroglicerina) (Clase I, Evidencia
B)

» Emergencias hipertensivas del embarazo
(hidralazina) (Clase IIb, Evidencia B)

AV: auriculo-ventricular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. AINE: antiinflamatorios no esteroides.
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST.

Uso de combinaciones farmacolégicas en el tratamiento antihipertensivo

1) Racional para el uso de combinaciones farmacolégicas

En el momento de iniciar el tratamiento farmacolégico del paciente hipertenso debemos elegir entre
monoterapia o combinaciones de farmacos.

Numerosos estudios clinicos han demostrado que la monoterapia permite controlar la PA en
alrededor del 40% de los pacientes (76-80). En el 60% de los pacientes se requerira titular dosis o

agregar otro farmaco luego de haber iniciado el tratamiento con monoterapia. Sin embargo, la



titulacion ofrece resultados generalmente poco eficaces, considerandose que la duplicacién de la
dosis puede incrementar como maximo un 20% la eficacia antihipertensiva, mientras que aumenta
hasta cuatro veces la posibilidad de EA con el farmaco utilizado.

Desde la publicacion de los resultados del estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment), que fue
disenado para establecer cual es el objetivo dptimo de PA por conseguir, sabemos que un amplio
porcentaje de pacientes hipertensos requerira la asociacion de dos o mas farmacos
antihipertensivos para alcanzar un grado aceptable de control de la PA (81). Pocos afios después,
un metaanalisis que incluyd datos de 11.000 pacientes procedentes de 42 estudios ha demostrado
que la combinacion de dos farmacos antihipertensivos incrementa mas la reduccion de la PA en
comparacion con la duplicacién de la dosis de cada farmaco por separado (82).

El uso de combinaciones farmacolégicas debe ser especialmente considerado en pacientes con
HTA nivel 2 o 3, independientemente del RCV (Clase I, Nivel de evidencia A) y en pacientes con
HTA nivel 1 de moderado o alto RCV (Clase I, Nivel de evidencia C). En todas estas circunstancias
es necesario alcanzar las metas con la intensidad adecuada para reducir el tiempo de riesgo pues
es dificil lograrlo solo con monoterapia.

La utilizacion de combinaciones farmacoldgicas presenta la ventaja de la accién sobre varios
mecanismos fisiopatoldgicos probablemente involucrados en la génesis de la HTA al mismo tiempo.
Ademas, el uso de combinaciones disminuye los EA de los farmacos como consecuencia de que
las dosis utilizadas habitualmente son menores que cuando se utilizan como monoterapia. En
algunos casos uno de los componentes de la asociacion disminuye EA de la otra droga (p. €j., los
IECA reducen la incidencia de hipopotasemia por tiazidas y reducen los edemas por AC DHP).

Las combinaciones fijas de farmacos antihipertensivos en un solo comprimido facilitan el
cumplimiento terapéutico.

En la Figura 1 se esquematizan las distintas combinaciones farmacoldgicas recomendadas. Las
lineas llenas representan las combinaciones recomendadas como primera eleccion cuya eficacia
terapéutica se ha comprobado efectivamente. La combinacion de AC DHP con diuréticos tiazidicos
o simil tiazidicos presenta menor nivel de evidencia pero pueden resultar utiles, fundamentalmente
en adultos mayores con HSA. Las combinaciones expresadas en lineas punteadas son las
reservadas para situaciones clinicas especiales o en los casos en que se requiera una tercera o
cuarta droga para alcanzar los objetivos terapéuticos.

Alrededor del 20% de los pacientes requerira asociaciones de tres o mas farmacos para alcanzar
un adecuado control de su PA. La evidencia disponible sobre la utilizacion de asociaciones triples
es escasa Yy se basa exclusivamente en la eficacia antihipertensiva de estas, sin datos sobre los
efectos en morbimortalidad o DOB. Considerando tales limitaciones, la asociacién de bloqueantes

del SRAA + AC + diuréticos tiazidicos o simil tiazidicos es la mas recomendada (83-85).



Figura 1. Asociaciones recomendadas de fdrmacos antihipertensivos

ANTAGONISTAS
cALcicos
DIHIDROPIRIDINICOS

- Combinaciones preferentes
Combinaciones posibles
= = Combinaciones reservadas a situaciones especiales

2. Combinaciones libres o electivas vs combinaciones fijas

La adherencia terapéutica constituye en la actualidad uno de los problemas mas serios a los que
se enfrenta el control adecuado de la PA (véase apartado correspondiente). Se ha comprobado
que el numero de comprimidos diarios es uno de los factores determinantes de la falta de
adherencia, de modo que a mayor numero de comprimidos, menor adherencia al tratamiento. Es
en este punto en el que la utilizacion de combinaciones farmacoldgicas de dos o tres drogas en un
unico comprimido ofrece su mayor ventaja (86,87).

Los estudios comparativos de eficacia terapéutica entre combinaciones fijas y electivas son
generalmente limitados. Gupta y cols. (86), en un metaanalisis que incluyé 15 estudios y mas de
30.000 pacientes, demostré un descenso no significativo de la PAS (4,1 mmHg, 1C95% -9,8 a 1,5
mmHg, p= 0,15) y de la PAD (3,1 mmHg, 1C95% -7,1 a 0,9 mmHg, p= 0,13) a favor de las
combinaciones fijas. En este analisis se observd una mejoria del 21% en la adherencia en
pacientes tratados con combinaciones fijas en relacion con las libres. Un reciente metaanalisis
identifico solamente 7 estudios clinicos aleatorizados con un total de 397 participantes que evalud
la eficacia comparativa para controlar la PA en intensidad y tiempo, asi como incidencia de EA. Se
observé una reduccién no significativa de la PAS en 0,81 mmHg, favoreciendo al grupo de
asociacion fija, y 13% de reduccion de EA a favor de la combinacion electiva, mientras que la
rapidez en alcanzar las metas fue evaluada en solamente uno de los estudios incluidos por lo que
no pueden extraerse conclusiones valederas en este punto (88).

Las limitaciones mas importantes de las combinaciones fijas son la imposibilidad relativa de
identificar el causante de EA en los casos en que estos se presenten y, en ocasiones, la escasa

disponibilidad de dosis en algunas de las diferentes combinaciones fijas disponibles que dificultan



su prescripcion precisa. No obstante, estas limitaciones se consideran menores y no deberian
resultar un impedimento para su uso en pacientes hipertensos tratados con multiples drogas.

En resumen, considerando que el uso de combinaciones fijas mejora la adherencia al tratamiento y
qgue una mejoria en la adherencia terapéutica mejora el control y disminuye los eventos CV, se
recomienda utilizar este tipo de asociaciones siempre que se encuentren disponibles (Clase |,

Nivel de evidencia C).

3. Combinaciones de antihipertensivos con hipolipemiantes
Las indicaciones de tratamiento hipolipemiante en pacientes hipertensos se analizan en otros
apartados de este Consenso. La eficacia de las estatinas sobre la morbimortalidad CV en
hipertensos fue evaluada principalmente en dos estudios: ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) (89) y ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) (90). Ninguno de los estudios comunicé EA por interaccion de
antihipertensivos y estatinas. Algunos expertos sugieren usar estatinas en todo hipertenso de RCV
alto aunque su Col-t no esté elevado. Un analisis post-hoc del ASCOT (91) mostréo que los
pacientes que recibieron la asociacion de atorvastatina con amlodipina/perindopril tuvieron una
reduccion del 27% de los eventos CV totales en relacion con el 15% de los pacientes tratados con
atenolol/tiazidas + atorvastatina. No existe evidencia de que la combinacién de una estatina con un
antihipertensivo en un unico comprimido resulte mas eficaz que la utilizacién de ambos tipos de
farmacos en combinacién libre, mas alla de la mejoria en la adherencia vinculada a la disminucion

del numero de comprimidos.

Indicaciones de acido acetilsalicilico en pacientes hipertensos

La indicacién de profilaxis antiagregante con acido acetilsalicilico (AAS) debe ser tomada después
de una cuidadosa evaluacion del balance entre el riesgo trombdético y el riesgo de hemorragia
gastrointestinal e intracraneal. La HTA aumenta el riesgo de sangrado intracraneal, en especial
cuando el control de la PA es subdptimo o cuando el paciente discontinia la medicacion
antihipertensiva. Se recomienda la indicacion de AAS en dosis bajas (100-200 mg/d) como
prevencion secundaria en hipertensos con ECV previa y PA adecuadamente controlada (Clase |,
Nivel de evidencia A) (92,93).

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ESENCIAL

La eleccion del farmaco adecuado a cada paciente constituye una de las acciones mas importantes
que debe realizar el médico encargado del tratamiento de cada paciente hipertenso, y de su
correcta eleccion depende muchas veces la eficacia del tratamiento. La eleccién debe considerar

varios aspectos que han sido sefalados en otras partes de este Consenso, entre los cuales se



deben considerar la eficacia terapéutica, el efecto preventivo, los EA, los costos, la forma de
administracion, la duracion de accion y la experiencia previa del paciente con los diferentes grupos
de farmacos. La HTA es una enfermedad multifactorial y, por ende, resulta poco probable que
todos los hipertensos respondan indistintamente a cualquier farmaco. Los mecanismos
fisiopatoldgicos vinculados al desarrollo de la enfermedad deben ser considerados al momento de
la eleccion terapéutica. No obstante, el factor mas importante al momento de definir la eleccion
terapéutica es el RCV de cada paciente.

A mayor riesgo resulta fundamental alcanzar los objetivos terapéuticos rapida y eficazmente. En tal
sentido, este Consenso propone un algoritmo que basa su eleccion en el RCV individual del
paciente (Figura 2). Asi, se propone iniciar el tratamiento con monoterapia solo en pacientes con
HTA nivel 1 de bajo RCV, mientras que se recomienda el tratamiento inicial con combinaciones
farmacoldgicas en HTA nivel 1 de moderado o alto RCV y en HTA nivel 2 o 3. En la eleccion de los
farmacos se debe tomar en cuenta la evidencia disponible en estudios comparativos entre
diferentes grupos de antihipertensivos y contra placebo, asi como la eficacia terapéutica en

estudios de intervencion.

Figura 2. Algoritmo inicial de tratamiento de la HTA esencial (Clase 1, Nivel de evidencia C)
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Como fue senalado, el objetivo principal de todo tratamiento antihipertensivo es alcanzar un
adecuado control de la PA y a través de este una disminucion del RCV. En tal sentido proponemos
una estrategia terapéutica (Figura 3) orientada a alcanzar rapidamente y en forma eficaz el control
de la PA, basada en la recomendacién de utilizar tempranamente combinaciones farmacologicas

de probada eficacia terapéutica y evidencia cientifica solida.



Figura 3. Estrategia de tratamiento para alcanzar el control de la PA (Clase 1, Nivel de evidencia C)
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si aun no fueron utilizados

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

La adherencia terapéutica es el proceso por el cual los pacientes cumplen las indicaciones
prescriptas por el médico tratante u otro agente sanitario, tanto en relacién con el tratamiento
farmacoldgico como con los cambios al estilo de vida. Se considera adherente al paciente que
presenta un grado de cumplimiento entre 80 y 100% (94). La falta de adherencia al tratamiento se
relaciona con peor control de la PA, mayor morbimortalidad CV y mayor niumero y complejidad de
hospitalizaciones (95,96).

Un reciente metaanalisis determind que la falta de adherencia a los farmacos antihipertensivos es
de alrededor del 45% y se asocia con una mayor proporcion de PA no controlada (83,7%), con un
riesgo 1,3 veces mayor en hombres que en mujeres (97). El estudio ENSAT (Encuesta Nacional
Sobre Adherencia al Tratamiento), realizado en nuestro pais, demostré que —a los seis meses de
iniciado el tratamiento antihipertensivo— la falta de adherencia supera el 50% (98). En estudios
realizados mediante la determinacion de metabolitos de farmacos antihipertensivos en orina de
pacientes con HTR se comprobd que mas del 50% de los pacientes no tomaban al menos uno de
los farmacos que tenian indicados (99).

Entre los factores asociados con la falta de adherencia deben considerarse los vinculados a la
enfermedad y su tratamiento (aceptacion de la enfermedad, presencia de sintomas, comorbilidades
o complicaciones o ambas, duracion prolongada y el numero y frecuencia de los medicamentos),

los factores intrapersonales (educacién, género, edad, abuso de alcohol y drogas sociales,



depresion) y los factores interpersonales (relacién médico-paciente, contexto socioecondmico)
(100). Algunos autores sugieren que el tipo de antihipertensivo puede influir en la adherencia al
tratamiento. Un metaanalisis concluyé que la adherencia a farmacos mas modernos como IECA,
ARA 1l o0 AC es mejor que la observada con BB y diuréticos. Sin embargo, en ninguno de los casos
la adherencia comprobada puede considerarse éptima (101).

La adherencia al tratamiento puede ser evaluada de forma directa e indirecta (Tabla 4), aunque no
existe un método de referencia completamente aceptado. El método directo es muy preciso pero
poco aplicable por alto costo y complejidad. Los métodos indirectos son mas simples y aplicables,
pero menos objetivos (sobrevaloran la adherencia), por lo cual se recomienda implementar mas de
uno. Se recomienda iniciar la evaluacion con un autocuestionario (Clase I, Nivel de evidencia C).
Un resultado de falta de adherencia tiene alta sensibilidad, pero ante un resultado negativo o

dudas, se deberia asociar otro método (94,102).

Tabla 4. Formas de evaluacidn de la adherencia al tratamiento

Métodos directos Observacion directa Poco aplicables por su alto costo y

Medicion de farmacos o sus metabolitos en | complejidad

sangre u orina 0 en ambas

Métodos indirectos Autocuestionarios (Batalla, Morisky-Green, Es el mas aplicado y practico
Haynes-Sackett)

Recuento de medicacion sobrante No se recomienda en la practica
clinica. Facilmente alterable por el

paciente

Métodos electrénicos Es costoso y no permite evaluar
fehacientemente la ingesta de la

medicacion

Escalas de autosuficiencia (Morisky) Sensibles pero poco especificas
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POBLACIONES ESPECIALES

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

La prevalencia de HTA en nifios y adolescentes es del 3,5% y se incrementa ostensiblemente en
obesos (1,2). El registro de PA debe formar parte del examen pediatrico desde los primeros dias de
vida, especialmente ante la sospecha de enfermedad secundaria con riesgo de desarrollar HTA. La

clasificacion de PA se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Definicién de HTA en nifios y adolescentes

Normotension PAS y PAD < PC 90 para edad, sexo y talla

PA limitrofe El promedio de PAS y/o PAD es = PC 90 pero < 95

HTA El promedio de PAS y/o PAD es = PC 95 para edad, sexo y talla
Estadio 1: PA entre PC 95y 99 + 5 mmHg

Estadio 2: PA > PC 99 + 5 mmHg

En 2= 16 afos: PA =2 140/90 mmHg

La HTA esencial es la presentacion mas frecuente en la infancia y adolescencia. La HTA
secundaria debe ser considerada especialmente en nifos pequefios o sintomaticos 0 ambos con
HTA severa. En la Tabla 2 estan resumidas las recomendaciones de diagnéstico y tratamiento en

nifios y adolescentes.

Tabla 2. Recomendaciones en HTA en nifios y adolescentes

Diagnéstico Recomendacion

e Medicion de la PA en todos los nifios y adolescentes Clase I, Evidencia A

o Definir HTA con valores de PA = PC 95 para edad, sexo y tallaen 3
oportunidades y/o = 140/90 mmHg en = 16 afos

e Registro de PA en los cuatro miembros para descartar coartacion de aorta y/u
otras arteriopatias

* MAPA para descartar HTGB, especialmente en adolescentes (3)

eFuncion renal

¢ Glucemia y perfil lipidico

e Ecocardiograma y microalbuminuria para descartar DOB

Tratamiento

e Derivar a especialista para la confirmacién diagndstica y tratamiento Clase lla, Evidencia A
e Favorecer habitos saludables:
- Descenso de peso cuando esté indicado

- Dieta saludable: incorporacion de verduras y frutas, lacteos




descremados y disminucion de la ingesta de sal
- Actividad fisica regular y restriccion de horas de pantalla
- Evitar tabaquismo, consumo de alcohol y drogas
e Tratamiento farmacolégico:
- Falta de respuesta a cambios en estilo de vida en HTA esencial
- DoB
- HTA secundaria
- Adecuando la dosis, utilizar farmacos antihipertensivos similares que en

los adultos (4)

eLos IECA y ARA Il estan contraindicados en forma relativa en mujeres jovenes |[EEEEN /A IYL LI EN

en edad fértil

HIPERTENSION EN JOVENES

Se considera HTA en jévenes cuando la PA es = 140 y/o 90 mmHg en individuos de 16 a 35 afos.
La prevalencia actual en la Argentina es de alrededor del 12% (5). Aunque en este grupo etario la
mayoria de los hipertensos son esenciales, debe considerarse descartar HTA secundaria (6).

El MAPA es una herramienta diagnéstica muy util debido a la mayor prevalencia de HTGB en
jovenes. Si se encuentra HSA por MAPA, deberia medirse la PAoC para descartar el diagnostico
de HTA espuria. La HSA juvenil se observa mas frecuentemente en varones menores de 30 afios y
deportistas. Los niveles de PAS no suelen superar los 160 mmHg. Los predictores independientes
de PAoC aumentada son: altura < 1,78 m; peso > 91 kg y nivel de PAD > 80 mmHg (7). En la Tabla

3 figuran las recomendaciones en el tratamiento de hipertensos jévenes.

Tabla 3. Recomendaciones para HTA en jévenes

Tratamiento Recomendacion

«PAD = 90 mmHg: iniciar tratamiento farmacolégico, con una meta para Clase lla, Evidencia C
alcanzar menor de 90 mmHg (8)
¢PAS = 140 mmHg: iniciar tratamiento farmacoldgico con una meta para

alcanzar menor dea 140 mmHg,solamente si hay evidencia de DOB o PAoC

elevada (8)
*HTA espuria: tratamiento no farmacolégico y seguimiento clinico (9) Clase lla, Evidencia B
eHTA y FC > 90 Ipm (HTA hiperdinamica): debe considerarse el uso de BB Clase I, Evidencia C

como tratamiento inicial




HIPERTENSION ARTERIAL Y EMBARAZO

La HTA en el embarazo es una de las principales causas de morbimortalidad materno-fetal. Su
prevalencia es de 5-10% en la poblacion general y de 30% en pacientes de alto riesgo de
preeclampsia (PE) como: primiparas, edad materna avanzada, intervalo prolongado entre
embarazos, bajo nivel socioeconémico, PE previa, HTA crénica, DM, nefropatias, embarazo
gemelar, enfermedades autoinmunitarias, obesidad y sindrome antifosfolipidico (10).

Definicion

La HTA inducida por el embarazo se define por una PA = 140 y/o 90 mmHg en dos o mas registros
separados por un intervalo de al menos 15 minutos. En el inicio del embarazo de las mujeres con
HTA cronica, los niveles de PA pueden ser < 140/90 mmHg debido al tratamiento antihipertensivo
que reciben en forma previa o por la habitual disminucion de PA que se produce en el primer

trimestre del embarazo.

Tabla 4. Clasificacién de hipertensién arterial en el embarazo

Forma de presentacion Tiempo de gestacion Proteinuria*

HTA gestacional ¢> 20 semanas No

HTA crénica o Preexistente En la mayoria es negativa

e< 20 semanas

«Posterior a 12 semanas de gestacion Puede estar presente en DM y
ERC
PE precoz e> 20y < 34 semanas Si
(mayor impacto perinatal) Se suman otros sintomas de

DOB: neuroldgicos, nefrolégicos y

hepaticos

PE tardia > 34 semanas Si

(menor impacto perinatal)

i_a eclampsia se diagnostica cuando la PE se complica con convulsiones. El sindrome de HELLP
es una forma severa de PE caracterizada por hemdlisis, plaquetopenia y enzimas hepaticas
elevadas. Ambas complicaciones pueden presentarse en cualquier tiempo de la gestacién vy, por lo
general, presentan proteinuria ademas de los sintomas senalados (Tabla 4).

Diagnéstico

* Indicar MAPA ante la sospecha de HTGB en HTA no severa en consultorio (PA < 160 y/o < 110

mmHg) (Clase I, Nivel de evidencia C) (11).
* Los examenes de laboratorio en embarazadas con HTA cronica o de alto riesgo de PE (Tabla 5),

deben solicitarse en forma seriada debido a que estos cambian semana tras semana.



Tabla 5. Exdmenes de laboratorio en HTA en el embarazo

Determinacién Valor hallado Interpretacion
Hematocrito Aumento seriado > 30% Hemoconcentracion
Creatinina > 0,8 mg/dL Deterioro renal
Acido drico > 4,5 mg/dL Peor prondstico
Proteinuria > 300 mg/24 horas Peor prondstico
TGO/TGP >70 U/l Deterioro hepatico
Plaquetas <100.000 mm® Dano endotelial

Tratamiento farmacoldgico
El objetivo del tratamiento es prevenir la progresion de HTA severa en la madre y prolongar la

gestacién para permitir una mayor maduracion fetal antes del parto (12,13).

Se recomienda iniciar tratamiento farmacolégico con PA = 150 y/o 100 mmHg (Clase I, Nivel de
evidencia C), con un objetivo de PA < 140/90 mmHg, evitando descensos de PAS < 110 mmHg y
PAD < 70 mmHg (Clase I, Nivel de evidencia C).

Tabla 6. Fédrmacos antihipertensivos indicados en HTA en el embarazo

Farmaco antihipertensivo Recomendacion

Primera eleccién Alfa metildopa: 200-2000 mg/dia Clase I, Evidencia B (14)
Labetalol: 200-1200 mg/dia
Nifedipina de accién prolongada: 30-60 mg/dia

Segunda eleccién Atenolol: 25-100 mg/dia Clase llb, Evidencia B

Contraindicados IECAyARAII Clase lll, Evidencia A (15)

No es necesario que sean discontinuados los diuréticos tiazidicos en la HTA crénica (Clase I, Nivel
de Evidencia C) (16).

Existe evidencia de que, para la prevencion de PE en pacientes de alto riesgo, es util el AAC en la
dosis de 100 mg/dia (Clase I, Nivel de evidencia A) (17).

HIPERTENSION ARTERIAL Y MENOPAUSIA

El RENATA-2 demostré que la prevalencia de HTA en la Argentina es mayor en varones,
independientemente de la edad (5). Sin embargo, otros informes sefalan mayor prevalencia de

HTA y peor evolucion posterior al ACV en mujeres respecto de varones (18).




Si bien no habria diferencias en la eficacia de la terapia antihipertensiva entre ambos sexos, los
diuréticos tiazidicos podrian ser especialmente utiles por el aumento de la reabsorcion del calcio y
la prevencion de la osteoporosis. Estos farmacos deben ser utilizados con prudencia debido a los
efectos metabdlicos nocivos que pueden producir (Clase lla, Nivel de evidencia C). También, por
los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados, los farmacos que inhiben el SRAA pueden ser utiles
en la menopausia. Es importante destacar que la mujer presenta mas efectos colaterales como tos,

calambres y edema en miembros inferiores con respecto a los varones (19).

HIPERTENSION ARTERIAL EN ADULTOS MAYORES

En individuos = 65 afios, la prevalencia de HTA en la Argentina alcanza el 77,4% (5). Ademas del
RCV y los antecedentes de ECV previa, en estos pacientes debe considerarse la presencia y el
grado de fragilidad, ya que determinara el tratamiento. Se sugiere incluir en la consulta diagndstica
una escala de rapida resolucién como la determinacién del fenotipo fragil propuesto por Fried y cols
(20), en la cual se define fragilidad con al menos 3 de los siguientes elementos: pérdida de peso
involuntaria, cansancio, debilidad, disminucion de la velocidad de la marcha y de la actividad fisica.

La HTA en el anciano es predominantemente sistélica aislada. Existe una elevada prevalencia de
hipotension posprandial, hipotensidon e hipertension ortostatica. La presencia de las dos ultimas ha
demostrado tener valor pronéstico de aumento del RCV, sobre todo en pacientes
institucionalizados (21).

El MAPA y el MDPA son herramientas utiles para el diagndstico y tratamiento, por la mayor
prevalencia de HTA: oculta, matutina aislada, sistdlica aislada e hipotension posprandial. Esta
ultima debe ser sospechada en personas = 80 afios, con IMC < 26 kg/m?, PAS de consultorio > 140
mmHg y/o historia de ECV (22). En cada visita debe investigarse la presencia de hipotension
ortostatica.

La adherencia se ve particularmente afectada en los ancianos por la presencia de comorbilidades,
polifarmacia, depresién y estado cognitivo.

En la Tabla 7 estan resumidas las recomendaciones en cuanto a estrategias diagndsticas y de
tratamiento en los adultos mayores. Respecto de los farmacos, en los pacientes > 65 afos, el

efecto de los diferentes antihipertensivos es igual que para las personas < 65 afios.



Tabla 7. Recomendaciones para HTA en adultos mayores

Diagnéstico Recomendacion

o Medir la PA sentado y de pie para detectar hipotensién o HTA ortostatica Clase I, Evidencia A
¢ MAPA y MDPA: herramientas utiles por la elevada prevalencia de HTO, HTA
matutina aislada, HSA e hipotension posprandial

eEvaluar RCV, comorbilidades, polifarmacia y estado de fragilidad

Tratamiento

eEdad 2 65 y < 80 afios: inicio de tratamiento con PAS = 140 y/o PAD = 90 Clase I, Evidencia B
mmHg y objetivo de PA < 140/90 mmHg

eEdad = 80 afios: inicio de tratamiento con PA = 160 y/o 90 mmHg y objetivo de
PA < 150/90 mmHg

e Pacientes fragiles: decisién del tratamiento antihipertensivo en manos del Clase I, Evidencia C

médico tratante, basado en el riesgo/beneficio en cada caso individual

« Si el paciente octogenario tiene un tratamiento antihipertensivo previo y este es WEEEENIERN Y e[ [N

bien tolerado, debe continuarse (23,24)

HIPERTENSION ARTERIAL Y SINDROME METABOLICO

Se define el SM como un conjunto de factores de riesgo para enfermedad CV y DM integrado por
signos clinicos y determinaciones de laboratorio anormales. El principal factor fisiopatoldgico es la
insulinorresistencia y su presencia duplica el riesgo de ECV ateroesclerética y quintuplica el de
DM2 (25). La prevalencia en la poblaciéon general es de 30-40%. No obstante, la presencia de SM
no es un indicador de riesgo absoluto como el score de Framingham. El diagndstico del SM ayuda
rapidamente a identificar una poblacion de mayor riesgo, respecto de los puntajes (scores) usados
habitualmente en la practica clinica, y a poner en practica medidas de prevencion primaria. Los
individuos con SM presentan un estado protrombético y proinflamatorio como consecuencia de los
factores de riesgo que lo integran, constituidos por dislipidemia aterogénica, HTA, hiperglucemia y
obesidad abdominal. Para el diagndstico de SM se requiere la presencia de dos o mas de los

criterios enunciados en la Tabla 8 (26).



Tabla 8. Diagnéstico de sindrome metabdlico

Perimetro abdominal (cm) Segun definiciones de cada pais*
Triglicéridos (mg/dL) =150

HDL-c (mg/dL) ©<50yd <40

Glucemia en ayunas (mg/dL) >100

(incluye pacientes con tratamiento para hiperglucemia)

PA (mmHg) > 130/85
(incluye pacientes con tratamiento antihipertensivo)

*No existen datos en la Argentina; este Consenso adhiere a que se considere en la mujer = 88 y en el hombre = 102 cm.

El tratamiento se concentra en la disminucion del exceso de peso, a través de la dieta y el ejercicio.
El control de la HTA y la dislipidemia son esenciales. La influencia metabdlica favorable convierte a
los inhibidores del SRAA en farmacos antihipertensivos de eleccion en el tratamiento de la HTA
asociada a SM (Clase I, Nivel de evidencia A) (27). Los diuréticos tiazidicos y los BB deben

utilizarse con precaucion (Clase lla, Nivel de evidencia A).

HIPERTENSION ARTERIAL Y OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad con caracteristicas epidémicas y estrecha relacién con la HTA.
Segun el estudio Framingham, el 78% de los casos de HTA en el hombre y el 65% en la mujer son
atribuidos a la obesidad. En la Argentina, el 20,8% de la poblacion presenta exceso de peso (28).
Por encima de un IMC 6ptimo (22,5-25 kg/m?) existe un progresivo aumento de mortalidad total,
debido principalmente a ECV. La clasificacién de obesidad segun el IMC en kg/m? es bajo peso:
< 18,5; normal: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad G1: 30-34,9; G2: 35-39,9; G3: 40-49,9;
G4:50-59,9; G5: =2 60.

El IMC aislado no explica por completo la asociacion de mayor riesgo CV y obesidad. De acuerdo
con el lugar donde se deposita la grasa tenemos dos tipos de obesidad: periférica, con predominio
en la zona gluteofemoral, y central, con predominio en la zona abdominal. La obesidad central se
relaciona con resistencia a la insulina, DM2, HTA, dislipidemia, enfermedad renal y cardiaca. Por lo
tanto, debe tenerse en cuenta el perimetro de cintura considerado anormal: = 102 cm para el

hombre y = 88 cm para la mujer.



Tabla 9. Recomendaciones para HTA y obesidad

Diagnéstico y tratamiento Recomendacion

o Medir la PA con el brazalete apropiado Clase I, Evidencia A

eLa disminucion del peso es la primera medida no farmacolégica

«No hay un tratamiento antihipertensivo especifico para el hipertenso con Clase I, Evidencia B

obesidad

HIPERTENSION ARTERIAL Y DIABETES MELLITUS

La prevalencia de HTA en adultos con DM es de 80%. La presencia de HTA en poblaciéon con DM2
se duplica con respecto a la que no tiene DM2. La coexistencia de estas dos patologias aumenta

marcadamente el riesgo de ECV y de enfermedad microvascular como nefropatias y retinopatia.

Tabla 10. Recomendaciones para HTA y diabetes mellitus

e Iniciar tratamiento farmacologico con PA = 140 y/o 90 mmHg Clase I, Evidencia A (29)

eLos IECA o ARA Il son de primera linea, especialmente en pacientes con alto

RCV, albuminuria e insuficiencia renal

¢ Objetivo de PA <140/90 mmHg Clase | Evidencia C

e Tratamiento no farmacoldgico: | de peso en sobrepeso/obesidad, dieta DASH |[N&EEENA Y [ [N -]
y actividad fisica

¢ Generalmente se requieren 2 o mas drogas para el control de la PA en
hipertensos diabéticos

e Monitorizar la funcién renal y los niveles de potasio

e Derivar a los que no alcancen las metas terapéuticas de PA con la asociacién

de tres drogas y aquellos con IRC avanzada

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension.

HIPERTENSION ARTERIAL Y DISLIPIDEMIAS

La HTA y las DLP son factores de RCV que comunmente coexisten y su presencia conjunta otorga
un mayor RCV. Entender los mecanismos detras de esta relacién puede explicar los beneficios de
tratar simultaneamente ambas condiciones. Para reducir el RCV que tienen estos pacientes, el
tratamiento se orienta hacia el control de la HTA y la correccién de las alteraciones lipidicas,
principalmente la reduccion de LDL-c (Clase I, Nivel de evidencia A).

A fin de establecer el nivel de riesgo, la evaluacion inicial requiere la determinacién de Col-t, LDL-c,
HDL-c y TG (Clase I, Nivel de evidencia C). En la Tabla 11 estdn resumidas las principales
recomendaciones para el tratamiento de las DLP asociadas a HTA.



Tabla 11. Recomendaciones para HTA y dislipidemia

Tratamiento Recomendacion

s Modificaciones del estilo de vida (30) Clase I, Evidencia A

oL as estatinas tienen el papel principal por su eficacia comprobada para reducir
el RCV (31)

¢ Elegir farmacos antihipertensivos (IECA, ARA Il, AC y alfa-bloqueantes) que Clase lla, Evidencia A

no interfieran con la terapia normolipemiante

e Pacientes con hipertrigliceridemia severa (TG > 500 mg/dL): tratamiento Clase I, Evidencia B

previo con fibratos para reducir el riesgo de pancreatitis

e Para decidir el inicio y la intensidad del tratamiento normolipemiante debe Clase I, Evidencia C

realizarse la estimacion del RCV (32)

oL a aterosclerosis establecida y el RCV elevado favorecen la utilizacion de Clase lla, Evidencia B

estatinas en forma independiente de los niveles lipidicos

o En diabéticos, el agregado de fenofibrato reduce el riesgo de enfermedad Clase lIb, Evidencia B
macrovascular y microvascular, especialmente si persisten niveles elevados

de TG o bajo HDL-c a pesar del tratamiento con estatinas (33)

Algunas tiazidas y BB pueden hacer mas dificil el manejo de pacientes con alteraciones lipidicas,
por lo que seria preferible elegir farmacos antihipertensivos que no interfieran con la terapia

normolipemiante (Tabla 12).

Tabla 12. Efecto de los antihipertensivos sobre el perfil lipidico

Farmaco Col-t HDL-c

Tiazidas

Indapamida

Furosemida

Espironolactona y diuréticos ahorradores de potasio

BB no selectivos

BB con bloqueo alfa

AC

IECA

ARA I

Alfa-bloqueantes

U Rl RO O O R U RO RO B
R R R R RN &
U e RON RN 0N R Ll BNl RS

Vasodilatadores directos

1 Aumento, | Disminucién, < Sin cambios.

Las estatinas tienen el papel principal por su eficacia comprobada para reducir el RCV.(31). Como
sucede con otros medicamentos de uso crénico, es frecuente la falta de adherencia, lo cual limita
su beneficio (34). La aparicién de sintomas musculares en individuos que toman estatinas puede

contribuir a disminuir la adherencia. Debe asegurarse el correcto diagnéstico para evitar



suspensiones inadecuadas: hacer diagndstico diferencial, identificar causas predisponentes y evitar
interacciones medicamentosas (Clase lla, Nivel de evidencia C) (35). Las opciones terapéuticas
para pacientes intolerantes incluyen el uso de una estatina diferente, bajas dosis de estatina
asociada con ezetimibe o colestiramina, tratamientos no basados en estatinas y la posibilidad de

nuevos farmacos (Clase IIb, Nivel de evidencia B) (36).

HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El rindn es un 6rgano central en la regulacién de la PA, con un papel importante en el mecanismo
fisiopatoldgico del desarrollo y la persistencia de la HTA.

El incremento del sodio y de la volemia tiene importancia creciente a medida que se progresa en
los estadios de la IRC, induciendo la persistencia de la HTA vy la respuesta inadecuada a diversos
farmacos antihipertensivos (37).

La nefropatia hipertensiva es la segunda causa de pérdida de la funcion renal en nuestro pais. La
HTA es muy prevalente en enfermedades del parénquima renal, especialmente cuando se afectan
las estructuras vasculares renales y glomerulares vy, particularmente, cuando es secundaria a
nefropatia diabética, alcanzando al 80% de los pacientes. En estos casos la prevalencia de HTO es
cercana al 50% (38). En la Tabla 13 estan sintetizadas las principales recomendaciones para

hipertensos con ERC.

Tabla 13. Recomendaciones para hipertensos con ERC

eLa busqueda de dafio renal en hipertensos debe ser realizada en forma Clase I, Evidencia A
sistematica dada la implicancia prondstica y terapéutica

eLa albuminuria es un marcador prondstico de dafio renal y vascular. Se considera
anormal cuando es > 30 mg en orina de 24 horas o RAC en muestra aislada de
orina > 30 mg/g de creatinina

e Enfermedad renal se define como albuminuria > 30 mg/24 h y/o como creatinina
>de 1,2 en las mujeres y > 1,4mg/dL en los hombres, o bien por un indice de
filtrado glomerular (MDRD o CKD/EPI) < de 60 mL/min. Cuando alguna de estas
alteraciones esté presente, se recomienda derivacién temprana y manejo

conjunto con el nefrélogo (39)

«En HTA con IRC, el tratamiento con IECA es razonable para disminuir la Clase I, Evidencia B
progresion del dafio renal (40), controlando que la potasemia no supere los 5,5
mEqg/L

e Los diuréticos tiazidicos estan recomendados como primer farmaco de
asociacion. En IRC avanzada (indice de filtrado glomerular < 30 mL/min) deben

utilizarse diuréticos de asa en lugar de diuréticos tiazidicos

eLa meta de PA en pacientes con IRC es < 140/90 mmHg Clase I, Evidencia C

e Puede considerarse un objetivo mas bajo en pacientes jovenes con proteinuria




HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD VASCULOCEREBRAL

Las EVC constituyen una de las causas mas frecuentes de muerte y representan el mayor motivo
de incapacidad en los adultos. Existe fuerte relacion entre el aumento de la PA y la EVC. El
tratamiento de la HTA es fundamental para prevenirla. En la Tabla 14 estan resumidas las

principales recomendaciones.

Tabla 14. Recomendaciones para hipertensos con enfermedad vasculocerebral

e En hipertensos con ACV o AIT se recomienda iniciar o continuar el tratamiento Clase I, Evidencia A
antihipertensivo para prevenir ACV recurrente y otros eventos vasculares
posteriores al episodio hiperagudo

eEn HTA con antecedentes de ACV se recomienda el uso de diuréticos y la
combinacion de diuréticos y IECA (41)

o El AAS y las estatinas deben indicarse en la prevencion secundaria de la EVC

isquémica

ePara la eleccion de farmacos antihipertensivos se aconseja, mas alla de la Clase I, Evidencia C

evidencia, considerar las caracteristicas clinicas especificas de cada paciente (42)

oEl objetivo de PA es < 140/90 mmHg (43)

Se recomienda un manejo cauteloso y no agresivo de la PA en la etapa aguda de las lesiones
cerebrovasculares, y aun es tema de debate el tiempo éptimo para iniciar la terapia antihipertensiva

(Figura 1).

Figura 1. Prevencidn secundaria de ACV. Manejo de la HTA con antecedentes de ACV.

=72 hs de la instalacion de sintomas de ACV o AIT
+ Estabilidad neurolégica

!

Diagnostico previo
de HTA

Si

Reiniciar tratamiento l ¢
antihipertensivo
l PA = 140 y/o 90 mmHg PA < 140/90 mmHg

Objetivo de PA
< 140/90 mmHg

No hay evidencias para
iniciar tratamiento
antihipertensivo

Iniciar tratamiento
antihipertensivo

!

Objetivo de PA
< 140/90 mmHg




HIPERTENSION ARTERIAL Y TRASTORNOS COGNITIVOS

La HTA es el principal factor de riesgo modificable para desarrollar lesién vascular del cerebro, DC
y demencia (44). La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comun de demencia entre los
pacientes hipertensos. Entre las alteraciones cognitivas, la disfuncion ejecutiva es el perfil cognitivo
subcortical caracteristico de la patologia vascular del cerebro; en cambio, el compromiso de la
memoria es menos frecuente (45). En hipertensos se han demostrado asociaciones entre la PAS,
la PP y el control de la PA con el resultado de los tests cognitivos anormales (46). Distintos
estudios han demostrado los beneficios del tratamiento antihipertensivo en la prevencion del DC, la
demencia o de ambos (41,47,48). En la tabla 15 estan resumidas las recomendaciones en relacion

con HTA y trastornos cognitivos.

Tabla 15. Recomendaciones para hipertensidn arterial y frastornos cognitivos

Tratamiento Recomendacion

*En pacientes con ACV previo, el control de la PA reduce el riesgo de DC y [N&EECNASY[ I IaEN -]

demencia

oEl tratamiento y control de la HTA en la edad media puede ser util para la [WEEECN/EN 7 [EN-]

prevencion de la demencia en etapas avanzadas de la vida

o E| tratamiento intensivo de la PA reduce el riesgo de demencia

«No hay suficiente evidencia sobre el beneficio del tratamiento de la HTA en

adultos mayores en la prevencion de la demencia

Los tests neuropsicolégicos ayudan a identificar el estatus cognitivo de los pacientes con HTA y
deben incluir pruebas que valoren las funciones ejecutivas. La evaluacién cognitiva del paciente

hipertenso permite la deteccion temprana del dafo del cerebro como érgano blanco.

HIPERTENSION ARTERIAL Y ENFERMEDAD CORONARIA

Los pacientes hipertensos tienen un riesgo aumentado de padecer IAM u otros eventos coronarios
mayores. Ademas, en pacientes con EC, el riesgo de un evento es significativamente alto cuando la
PA esta aumentada. En la tabla 16 estan resumidas las recomendaciones en pacientes hipertensos

con EC estable.



Tabla 16. Recomendaciones para hipertensos con enfermedad coronaria estable (49)

Tratamiento Recomendacion

e Los antihipertensivos de eleccion son: BB, IECA o ARA Il (si hay intolerancia) Clase I, Evidencia A

eLos AC NDHP son una alternativa cuando existe intolerancia o contraindicacion [NEEEENAN A6 C[HEN -]
alos BB
eLos AC DHP estan recomendados como droga de asociacion cuando la HTA no

esta controlada

o El objetivo de PA del hipertenso con EC debe ser < 140/90 mmHg Clase I, Evidencia C

HIPERTENSION ARTERIAL E INSUFICIENCIA CARDIACA

El control de la HTA previene la evolucion a IC, independientemente del grupo de farmacos

utilizados (50). En la Tabla 17 se resumen las principales recomendacines.

Tabla 17. Recomendaciones para hipertensos con insuficiencia cardiaca (51)

Tratamiento Recomendacioén

e El principal objetivo de prevencién para hipertensos con > riesgo de evolucionar a [NEEEENA A7 L IaF N
IC es el control de la HTA (PA < 140/90 mmHg)

¢ En pacientes hipertensos con IC y FEy preservada, con sintomas de sobrecarga Clase I, Evidencia B
de volumen, se recomienda:
- Diuréticos
- Posterior al manejo de la sobrecarga de volumen se agregan IECA o ARA Il y
BB

oEn pacientes con IC con FEy reducida, los antihipertensivos de eleccion, por su Clase I, Evidencia A
eficacia y disminucion de la morbimortalidad CV, son los IECA, BB y ARM

(regulando dosis segun la evolucion clinica individual)

e Los diuréticos tiazidicos o de asa se recomiendan como opcién si la combinacion [WEEECNASTL L IENe
de IECA/ARA 11+BB+ARM no es suficiente

e Los AC NDHP no se recomiendan para el tratamiento antihipertensivo Clase Ill, Evidencia B

HIPERTENSION ARTERIAL SEVERA EN SERVICIOS DE EMERGENCIAS

La HTA severa en servicios de emergencia integra un grupo heterogéneo de situaciones clinicas
que genera controversias para su clasificacion. Una correcta evaluacion permitira diferenciar una

verdadera crisis hipertensiva (urgencia o emergencia) de una elevacion reactiva y transitoria de la



PA (pseudocrisis o falsas urgencias) (52-54). Los distintos tipos de HTA en servicios de emergencia

y sus caracteristicas esta resumids en la tabla 18.

Tabla 18. Tipos y caracteristicas de hipertensidn arterial severa en servicios de emergencias

Pseudocrisis o falsas urgencias

¢ Se presentan en pacientes con o sin antecedentes previos de HTA

¢ Se deben a estimulacién simpatica (estrés, dolor, retencioén urinaria), mala técnica de medicion o HTA/efecto
de guardapolvo blanco

eLa PA desciende luego del reposo de 30-40 minutos en un ambiente adecuado, utilizando en pocos casos
ansioliticos o analgésicos recomendados.

¢ Se recomienda evitar conductas inadecuadas (p. €j., uso de farmacos antihipertensivos por via intravenosa
[IV], internacion en area critica) y, como prioridad, descartar la presencia de urgencia o emergencia
hipertensiva.

Urgencia hipertensiva

e PA =180 y/o 120 mmHg, sin DOB agudo

¢ Se da en pacientes que normalmente ya tienen antecedentes de HTA y/o ECV o sufren situaciones
especificas (abstinencia, efecto rebote, crisis de panico pre/poshospitalario)
e Tienen riesgo de evolucionar a emergencia hipertensiva

eLa HTA no cede con el reposo, por lo cual debe comenzarse con tratamiento farmacolégico

Emergencia hipertensiva
¢ Cifras de PAS = 180 y/o 120 mmHg, con DOB agudo

e Cuadro provocado por aumento de la PA, la cual es culpable de la aparicién o progresién de este
o Es prioritario resguardar la seguridad del paciente consiguiendo un nivel deseado de PA dentro de las 2
horas siguientes

Emergencia asociada a hipertension arterial

¢ Cifras de PAS = 180 y/o 120 mmHg asociadas a situaciones clinicas, en las cuales la elevacion de la PA es
un epifendmeno de comportamiento variable, sin que su descenso sea el objetivo prioritario de tratamiento

(ACV con HTA, crisis hipertiroideas, insuficiencia renal aguda, etc.)

HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Se define como HTR al fallo en conseguir el objetivo de PA < 140/90 mmHg en pacientes
adherentes, tratados con tres farmacos, utilizando un esquema racional, de los cuales uno deberia
ser un diurético. Los farmacos deben emplearse en dosis maxima (o dosis maxima tolerada) y
deben estar acompanados siempre por cambios adecuados del estilo de vida (55). Se acepta en
general una prevalencia entre 12 y 14% de los hipertensos tratados (56,57).

Debido a que el fendmeno de guardapolvo blanco esta presente en un tercio de los pacientes con
sospecha de HTR, debe realizarse un MAPA para descartar “pseudorresisencia” (Clase I, Nivel de



evidencia B) (57,58). Si el MAPA muestra registros de PA elevados, esto confirma la presencia de
HTR (Tabla 19).

Intensificadas las medidas no farmacolégicas debemos reforzar el tratamiento con la adicién de un
cuarto farmaco. Existe en la actualidad evidencia suficiente para recomendar como cuarta droga la
espironolactona en dosis bajas (25-50 mg/dia) (Clase I, Nivel de evidencia B) (59,60). Este farmaco
ha mostrado ser eficaz y seguro, aun en pacientes con funcién renal moderadamente disminuida,
siendo obligatorio el control regular de la funcion renal y los niveles de potasio.

Actualmente, hay aceptacion del concepto de “HTA refractaria”, el cual quedaria limitado para un
numero reducido de pacientes no respondedores a 5 farmacos (56). Estos pacientes son todo un

desafio médico y su manejo deberia quedar reservado para centros especializados en HTA.

Tabla 19. Recomendaciones para hipertensidn resistente

Diagnéstico

¢ MAPA: indispensable para descartar pseudorresistencia (Clase I, Nivel de evidencia B) (57,58)
+HTR confirmada: descartar causa secundaria de HTA

Tratamiento

*HTR confirmada: agregar espironolactona (25-50 mg/dia) como cuarto farmaco (Clase I, Nivel de evidencia
B) (59,60)

¢ En no pacientes respondedores a espironolactona utilizar farmacos sobre la base de la experiencia clinica
individual (BB, alfa-bloqueantes, agonistas de accion central, vasodilatadores directos)

e Denervacion renal: la evidencia es contradictoria y actualmente restringida a centros de investigacion

especializados. Su indicacion es controvertida (Clase IIb, Nivel de evidencia B) (61)
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