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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AC: antagonistas del calcio

ACO: anticonceptivos orales

Al: auricula izquierda

AIT: ataque isquémico transitorio

AMPA: automedicién de la presion arterial

AOS: apnea obstructiva del suefio

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il
ASC: area de superficie corporal

AVAC: afios de vida ajustados por calidad

BB: bloqueador beta

CABG: cirugia de revascularizacién coronaria

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

DO: dafio organico

DPP-4: dipeptidilpeptidasa 4

EAP: enfermedad arterial periférica

EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
EC: enfermedad coronaria

ECa: ensayos clinicos aleatorizados

ECA: enzima de conversion de la angiotensina

ECG: electrocardiograma

ECV: enfermedad cardiovascular

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC: enfermedad renal crénica

ERT: enfermedad renal terminal

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

ESH: Sociedad Europea de HTA

FA: fibrilacién auricular

FDA: Food and Drug Administration

FE: fraccién de eyeccién

FR: factor de riesgo

GIM: grosor intima-media

HbA,: glucohemoglobina

HSA: hipertension sistélica aislada

HTA: hipertension arterial

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardiaca

ICP: intervencién coronaria percutanea

IMC: indice de masa corporal

IRM: imagen por resonancia magnética

ITB: indice tobillo-brazo

IVALI: indice del volumen auricular izquierdo

JNC: Comité Nacional Conjunto

MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presién arterial
MDER: modificaci6n de la dieta en la enfermedad renal
MVI: masa ventricular izquierda

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastélica

PAS: presién arterial sistélica

PPAR: receptores activadores de la proliferacién peroxisomal
PWV: velocidad de la onda de pulso

RAA: renina-angiotensina-aldosterona

RAR: cociente aldosterona:renina

RR: riesgo relativo

SCORE: Evaluacién Sistematica del Riesgo Coronario
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TC: tomografia computarizada

TEAS: Sociedad Europea de Aterosclerosis

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

TSH: terapia de sustitucién hormonal

TSN: terapia de sustitucion nicotinica

VI: ventriculo izquierdo
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1. INTRODUCCION
1.1. Fundamentos

La guia de practica clinica sobre HTA publicada en 2013 por la
Sociedad Europea de HTA (ESH) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) es la continuacién de la guia publicada conjuntamente por las
dos sociedades en 2003 y 20072 Creemos que la elaboracién de este
nuevo documento, seis afios después de la publicacion del anterior,
llega en el momento oportuno, ya que a lo largo de estos afios se han
realizado importantes ensayos clinicos y se ha publicado gran canti-
dad de datos nuevos relativos al diagndstico y el tratamiento de per-
sonas con la presion arterial (PA) elevada, lo que ha hecho necesario
ajustar, modificar y ampliar las recomendaciones.

Esta nueva guia de la ESH/ESC se ha desarrollado siguiendo los
principios fundamentales que inspiraron las ediciones de 2003 y
2007; entre ellos, a) las recomendaciones se basan en estudios clini-
cos realizados con rigor cientifico, identificados tras una exhaustiva
revisién de la literatura; b) considerar de la maxima prioridad los
datos derivados de ensayos clinicos controlados y aleatorizados
(ECa) y sus metanalisis, sin olvidar (particularmente en lo que se
refiere a aspectos diagnosticos) los resultados de estudios observa-
cionales y otros con suficiente peso cientifico, y c) clasificar el nivel
de evidencia cientifica y el grado de recomendacién sobre los aspec-
tos diagnésticos y terapéuticos mas importantes siguiendo (al igual
que otras guias de la ESC) las recomendaciones de esta sociedad
para la elaboracion de guias de practica clinica (tablas 1y 2). A dife-
rencia de las ediciones de 2003 y 2007, hoy consideramos que es
muy importante proporcionar el nivel de evidencia y el grado de
recomendacién para que el lector interesado disponga de una estra-
tegia estandar, que ademas le permita comparar el estado del cono-
cimiento en distintos campos de la medicina. Pensamos que de esta
forma podemos alertar al médico sobre las recomendaciones basa-
das en la opinién de expertos mas que en la evidencia. En medicina
este hecho no es infrecuente, ya que en la practica clinica diaria no
se dispone de una ciencia exacta; por ello, las recomendaciones
emanan del sentido comtn y de la experiencia clinica personal, que
pueden ser falibles. Si se reconoce adecuadamente estos factores,
podemos evitar que las guias se perciban como prescriptivas y favo-
recer la realizaciéon de estudios en los que prevalece la opinién y la
evidencia es insuficiente. El cuarto principio, en consonancia con el
propésito educativo de las guias, es proporcionar un amplio nimero
de tablas y recomendaciones concisas que el médico pueda consul-
tar facil y rapidamente en su trabajo diario.

Los miembros del Grupo de Trabajo para la elaboracién de la guia
sobre HTA de 2013 han sido seleccionados por la ESH y la ESC por su
reconocida experiencia y la ausencia de conflicto de intereses; se
puede consultar sus declaraciones de conflicto de intereses en las
péaginas web de la ESC (www.escardio.org/guidelines) y la ESH (www.
eshonline.org). A cada miembro del grupo de trabajo se le ha asignado
una tarea de redaccion, revisada posteriormente por tres coordinado-
res de seccién y por los dos coordinadores principales, uno designado
por la ESH y el otro por la ESC. A la redaccién del texto se dedicaron

Tabla 1
Clases de recomendacién

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un (inico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinion de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

mas de 18 meses, durante los cuales los miembros del Grupo de Tra-
bajo se reunieron en distintas ocasiones y mantuvieron una intensa
correspondencia antes de cada reunién. Antes de su publicacién, el
documento fue evaluado en dos ocasiones por 42 revisores europeos,
una mitad seleccionada por la ESH y la otra, por la ESC. Podemos afir-
mar sin temor a equivocarnos que las recomendaciones emitidas en la
guia de 2013 sobre HTA de la ESH/ESC reflejan el estado actual de los
conocimientos sobre HTA, de acuerdo con cientificos y médicos en
Europa. Los gastos derivados de las reuniones y otros trabajos realiza-
dos corrieron a cargo de la ESH y de la ESC.

1.2. Nuevos aspectos

Debido a la aparicion de nueva evidencia relativa a distintas cues-
tiones diagnoésticas y terapéuticas en la HTA arterial (HTA), esta nueva
guia difiere en cierta medida de las ediciones anteriores?. Las diferen-
cias mas significativas se relacionan a continuacién:

1. Datos epidemiol6gicos sobre HTA y control de la PA en Europa.

2. Mayor importancia a la utilidad pronéstica de la automediciéon
de la presion arterial (AMPA) y de su papel para el diagnéstico y el
manejo de la HTA, que se acerca a la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA).

3. Actualizacién del significado pronéstico de la PA nocturna, la
HTA de bata blanca y la HTA enmascarada.

4. Mayor énfasis en la integracién de PA, factores de riesgo cardio-
vascular (CV), dafio organico asintomatico y complicaciones clinicas
para la evaluacién total del riesgo CV.

5. Actualizacién del significado prondstico del dafio organico asin-
tomatico, incluidos corazén, vasos sanguineos, rifiones, ojos y cere-
bro.

6. Reconsideracion del riesgo del sobrepeso y de los objetivos para
el indice de masa corporal (IMC) en la HTA.

7. HTA en personas jovenes.

8. Instauracién del tratamiento antihipertensivo: mas criterios
basados en la evidencia y no tratar en caso de PA normal alta.

9. Nivel de PA que requiere tratamiento: mas criterios basados en la
evidencia y objetivos unificados para la presion arterial sistélica (PAS),
<140 mmHg, para pacientes tanto de alto como de bajo riesgo CV.

10. Estrategia mas liberal en la monoterapia inicial, sin objetivos
estrictos para todas las categorias.

Clases de recomendacién Definicién

Denominacién propuesta

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagnéstico/tratamiento Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, util y efectivo
Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opini6n esta a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién Se puede recomendar
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11. Revision del esquema de tratamiento combinado con dos far-
macos.

12. Nuevos algoritmos de tratamiento para alcanzar los objetivos
de PA.

13. Ampliacién del capitulo dedicado a las estrategias terapéuticas
en entidades especiales.

14. Revision de las recomendaciones sobre el tratamiento de la
HTA en el anciano.

15. Tratamiento farmacolégico para el octogenario.

16. Atencion especial a la HTA resistente y nuevas estrategias de
tratamiento.

17. Mayor atencion al tratamiento guiado por el dafio organico.

18. Nuevas estrategias para el manejo crénico de la enfermedad
hipertensiva.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Relacion entre presion arterial y daiio cardiovascular
y renal

La relacién existente entre los valores de PA y las complicaciones
CV y renales, mérbidas o mortales, se ha analizado en un amplio
nimero de estudios observacionales?. Los resultados, ya referidos
detalladamente en las ediciones de esta guia de 2003 y 2007'?, se
pueden resumir como sigue:

1. La PA medida en consulta conlleva una relacién continua e inde-
pendiente entre la incidencia de complicaciones CV graves (ictus,
infarto agudo de miocardio [IAM], muerte sibita, insuficiencia car-
diaca [IC] y enfermedad arterial periférica [EAP]), asi como con la
enfermedad renal en estadio terminal®>. Esto es cierto para todas las
edades y todos los grupos étnicoss”’.

2. Larelacién con la PA abarca desde valores elevados a valores rela-
tivamente bajos de 110-115 mmHg de PAS y 70-75 mmHg de PA dias-
télica (PAD). Parece que la PAS es un predictor de complicaciones mas
potente que la PAD a partir de los 50 afios de edad®?, y se ha sefialado
que en ancianos la presién de pulso (la diferencia entre PAS y PAD)
tiene un papel pronéstico adicional®. Esto aparece también indicado
por el riesgo CV particularmente elevado que se observa en pacientes
con PAS alta y PAD normal o baja (HTA sistélica aislada [HSA])".

3. Se observa también una relacion continua entre las complicacio-
nes y los valores de PA medidos fuera de consulta (AMPA y MAPA,
véase el apartado 3.1.2).

4. Larelacién entre la PA y la morbimortalidad CV se modifica con la
presencia de otros factores de riesgo CV. Los factores de riesgo metabo-
lico cuando la PA es alta son mas frecuentes que con PA baja'>®.

2.2. Definicion y clasificacion de la hipertension arterial

La relacién continua existente entre la PA y las complicaciones CV
y renales hace dificil establecer la distincién entre normotensién e
HTA cuando estas se basan en valores de corte de la PA. Esto es adn
mas evidente en la poblacién general porque los valores de PAS y PAD
tienen una distribucién unimodal®. Sin embargo, en la practica, los
valores de corte de la PA se utilizan universalmente, tanto para sim-
plificar la estrategia diagnéstica como para facilitar la toma de deci-
siones sobre el tratamiento. La clasificacién recomendada no ha
variado desde las ediciones de la guia sobre HTA de la ESH/ESC de
2003 y 2007 (tabla 3).

La HTA se define como una PAS > 140 mmHg o una PAD > 90 mmHg,
segiin la evidencia derivada de ECa que indica que, en pacientes con
estos valores de PA, las reducciones inducidas por tratamiento farma-
col6gico son beneficiosas (véase los apartados 4.1 y 4.2). Se utiliza la
misma clasificacién para jévenes, adultos de mediana edad y ancia-
nos, mientras que se adoptan otros criterios, basados en percentiles,
para nifios y adolescentes, ya que no se dispone de datos de estudios

-Il_;aelg:i:c;iones y clasificacién de las cifras de presion arterial en consulta (mmHg)*
Categoria Sistolica Diastélica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 > 180 y/o > 110
HTA sistélica aislada > 140 y <90

HTA: hipertension arterial.

*La categoria se define por el valor mas alto de presién arterial, ya sea sistélica o
diastélica. La HTA sistélica aislada debe clasificarse en grados 1, 2 o 3 segtn los valores
de presi6n arterial sistélica en los intervalos indicados.

de intervencién en estos grupos de edad. Se puede consultar los deta-
lles sobre la clasificacién de la PA en nifios seg(in su edad y su talla en
el informe de la ESH sobre el diagndstico, la evaluacién y el trata-
miento de la PA elevada en nifios y adolescentes™.

2.3. Prevalencia de la hipertension arterial

Los datos comparativos sobre la prevalencia de la HTA y las ten-
dencias temporales de la PA en distintos paises europeos son esca-
sos'®, En términos generales, la prevalencia de la HTA se sitda
alrededor de un 30-45% de la poblacién general, con un marcado
aumento a edades mas avanzadas. Ademas, se observan diferencias
notables en los niveles medios de la PA en diferentes paises, sin ten-
dencias sistematicas hacia cambios de la PA en la dltima década’-%".

Debido a la dificultad de obtener resultados comparables de los
distintos paises y a lo largo del tiempo, se ha propuesto utilizar sus-
titutos del estado de HTA®. La mortalidad por ictus es una buena
candidata, ya que la HTA es, con mucha diferencia, la causa mas
importante de esta complicacién. Se ha descrito una fuerte relacién
entre la prevalencia de la HTA y la mortalidad por ictus®. La inciden-
ciay las tendencias de la mortalidad por ictus en Europa se han ana-
lizado mediante los sistemas estadisticos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Los paises de Europa occidental mues-
tran una tendencia a la baja, en contraste con los paises de Europa
oriental, en los que se observa un claro incremento en las tasas de
mortalidad por ictus®.

2.4. Hipertension arterial y riesgo cardiovascular total

Durante mucho tiempo, las guias sobre HTA se centraban en los
valores de PA como la Gnica variable (o una de las mas importantes)
para determinar la necesidad y el tipo de tratamiento. En 1994, las
Sociedades Europeas de Cardiologia, HTA y Aterosclerosis (ESC, ESH y
EAS) desarrollaron conjuntamente una serie de recomendaciones
sobre la prevencion de la enfermedad coronaria (EC) en la practica
clinica*, poniendo especial énfasis en que la prevencién de la EC
debia tener en cuenta la cuantificacién del riesgo CV total (o global).
Este enfoque se ha aceptado generalmente y se ha integrado en las
ediciones de 2003 y 2007 de la guia sobre HTA de la ESC/ESH'2 Este
concepto se basa en que solo un pequefio porcentaje de la poblacién
hipertensa presenta inicamente PA elevada, mientras que la gran
mayoria tiene factores de riesgo CV adicionales. Ademas, cuando
coexisten, la PA y otros factores de riesgo CV pueden potenciarse
mutuamente, lo que resulta en un riesgo CV total mayor que la suma
de sus componentes individuales.

Por dltimo, en individuos de alto riesgo, las estrategias de trata-
miento antihipertensivo (para instauracion e intensidad del trata-
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miento, uso combinado de farmacos, etc., véase las secciones 4-7), al
igual que otros tratamientos, puede ser diferente de los indicados a
individuos de bajo riesgo. Hay evidencia de que, en individuos de alto
riesgo, el control de la PA es mas dificil y requiere mas frecuente-
mente la combinacién de firmacos antihipertensivos con otros trata-
mientos, como el tratamiento hipolipemiante intensivo. La estrategia
terapéutica debe tener en cuenta el riesgo CV total, ademas de los
niveles de PA, para maximizar la coste-efectividad del manejo de la
HTA.

2.4.1. Evaluacion del riesgo cardiovascular total

La estimacién del riesgo CV total resulta sencilla en subgrupos de
pacientes determinados, como aquellos con antecedentes de enfer-
medad cardiovascular establecida (ECV), diabetes mellitus (DM) o EC,
o con factores de riesgo individuales muy elevados. En todas estas
entidades, el riesgo CV total es alto o muy alto y requiere medidas
intensivas de reduccién del riesgo. Sin embargo, un elevado niimero
de pacientes con HTA no pertenecen a ninguna de las categorias men-
cionadas y la identificacién de los pacientes con riesgo bajo, mode-
rado, alto o muy alto requiere el uso de modelos de estimacion del
riesgo CV total, de manera que se pueda ajustar la estrategia terapéu-
tica en consonancia.

En los dltimos afios se han desarrollado varios métodos computa-
rizados para la estimacién del riesgo CV total*-é, Su valor y sus limi-
taciones se han revisado recientemente*. El modelo Systematic
COronary Risk Evaluation (SCORE) se ha desarrollado basdndose en
grandes cohortes de estudios europeos. Este modelo permite estimar
el riesgo de muerte por enfermedad CV (no solamente por EC) en
10 afios segiin edad, sexo, habitos de consumo de tabaco, colesterol
total y PAS*. El modelo SCORE permite calibrar las tablas por paises
individuales; esta calibracion se ha realizado para numerosos paises
europeos. A escala internacional, se han proporcionado dos grupos de
tablas: uno para paises de alto riesgo y otro para paises de bajo riesgo.

La versidn electrénica e interactiva del SCORE, llamada Heart-
SCORE (disponible en: www.heartscore.org), estd adaptada para per-
mitir el ajuste del impacto del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) en el riesgo CV total.

Las tablas, impresas o en version electronica, ayudan a la evalua-
cién y el manejo del riesgo y deben interpretarse a la luz del conoci-
miento y la experiencia del profesional, particularmente en lo que se
refiere a condiciones locales. Por otra parte, no se ha probado de
forma suficiente que la estimacién del riesgo CV total se asocie a
mejores resultados clinicos, comparada con otras estrategias.

El riesgo puede ser mas elevado de lo que indican las tablas en:

* Sujetos sedentarios o con obesidad central; el aumento relativo
del riesgo asociado al sobrepeso es mayor en personas jévenes que en
personas de mas edad.

* Individuos socialmente desfavorecidos e individuos de minorias
étnicas.

* Sujetos con cifras de glucosa elevadas en ayunas o tolerancia
anormal a la glucosa que no cumplen los criterios de DM.

* Individuos con cifras elevadas de triglicéridos, fibrinégenos, apoli-
poproteina B, lipoproteina(a) y proteina C reactiva de alta sensibilidad.

* Individuos con historia familiar de ECV prematura (antes de los
55 afios los varones y antes de los 65 las mujeres).

En el sistema SCORE, el riesgo CV total se expresa como el riesgo
absoluto de morir por ECV en 10 afios. Debido a su gran dependencia
de la edad, en pacientes jovenes el riesgo CV total puede ser bajo
incluso en presencia de valores altos de PA y factores de riesgo adicio-
nales. Sin embargo, si no se trata adecuadamente, este riesgo puede
ser causa de que, afios mas tarde, se desarrolle una entidad de alto
riesgo parcialmente irreversible. En sujetos jovenes, las decisiones
sobre el tratamiento deben estar guiadas por la cuantificaciéon del
riesgo relativo o por la estimacién de la edad cardiaca y vascular. En
las guias conjuntas de las sociedades europeas sobre prevencién
de las ECV en la practica clinica®® se encuentra la tabla de riesgo rela-
tivo, que resultard muy (til a 1a hora de aconsejar a personas jévenes.

Se ha puesto especial énfasis en la identificaciéon del dafio organico
asintomatico, ya que las alteraciones organicas asintomaticas relacio-
nadas con la HTA indican que la progresién de la ECV es un proceso
continuo que incrementa marcadamente el riesgo, mas alla del riesgo
asociado Ginicamente a la presencia de factores individuales. Se ha
dedicado una seccién (seccién 3.7) a la bisqueda de dafio orga-
nico®-53, donde se discute la evidencia disponible sobre el riesgo adi-
cional de cada alteracién subclinica.

Durante mds de una década, en las guias internacionales para
el manejo de la HTA (las ediciones de 1999 y 2003 de la guia de la
OMS/Asociacion Internacional de HTA y las ediciones de 2003 y 2007
de la guia de la ESH/ESC)'254% se ha estratificado el riesgo CV en dife-
rentes categorias basadas en PA, factores de riesgo CV, dafio organico
asintomatico y presencia de DM, ECV sintomatica o ERC, igual que en
la guia sobre prevencién publicada por la ESC en 2012%,

La clasificacion de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto se man-
tiene en la presente edicién y se refiere al riesgo de muerte CV en
10 afios, tal como aparece definido en la guia sobre prevencion publi-

Otros factores de riesgo, dafio organico asintomatico Presion arterial (mmHg)
o0 enfermedad

Normal alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3

PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180

0 PAD 85-89 o0 PAD 90-99 o PAD 100-109 oPAD>110
Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
1-2FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo moderado a alto Riesgo alto
>3 FR Riesgo bajo a moderado | Riesgo moderado a alto Riesgo alto Riesgo alto
Dafio organico, ERC de grado 3 o diabetes mellitus Riesgo moderado a alto Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto a muy alto
ECV sintomatica, ERC de grado > 4 o diabetes con dafio
organico/FR

Figura 1. Estratificacion del riesgo CV total en categorias de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto segin los valores de PAS y PAD y la prevalencia de factores de riesgo, dafio orga-
nico asintomatico, diabetes mellitus, grado de ERC y ECV sintomatica. Los sujetos con PA normal alta en consulta y normal fuera de consulta (hipertension enmascarada) tienen un
riesgo CV en rango de hipertension. Los sujetos con PA alta en consulta y normal fuera de consulta (hipertensién de bata blanca), especialmente si no tienen diabetes mellitus, dafio
organico, ECV o ERC, tienen un riesgo mdés bajo que el de la hipertension persistente con los mismos valores de PA en consulta. CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular;
ERC: enfermedad renal crénica; FR: factor de riesgo; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):880.e1-880.e64 e7

Tabla 4
Factores diferentes de la presion arterial en consulta que influyen en el prondstico,
utilizados para la estratificacién del riesgo cardiovascular total en la figura 1

Factores de riesgo

Sexo masculino

Edad (varones, > 55 afios; mujeres, > 65 afios)

Tabaquismo

Dislipemias

Colesterol total > 4,9 mmol/l (190 mg/dl), y/o

cLDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl), y/o

cHDL: varones, < 1,0 mmol/l (40 mg/dl); mujeres, < 1,2 mmol/l (46 mg/dl), y/o

Triglicéridos > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)

Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl)

Prueba de tolerancia a la glucosa, alterada

Obesidad (IMC 2 30)

Obesidad abdominal (en caucdsicos, perimetro abdominal: varones, > 102 cm;
mujeres, > 88 cm)

Historia familiar de ECV prematura (varones, < 55 afios; mujeres, < 65 aiios)

Daiio orgdnico asintomatico

Presién de pulso (en ancianos) > 60 mmHg

HVI electrocardiogrdfica (indice de Sokolow-Lyon > 3,5 mV; RaVL > 1,1 mV; producto
de la duracién por el voltaje de Cornell > 244 mV*ms), o

HVI ecocardiogrdfica (indice de MVI: varones, > 115 g/m? ASC; mujeres, > 95 g/m?
ASC)*

Grosor de la pared carotidea (GIM > 0,9 mm) o placa
PWV carotideofemoral > 10 m/s

Indice tobillo-brazo < 0,9

Microalbuminuria (30-300 mg/24 h) o cociente albtimina/creatinina (30-300 mg/g;
3,4-34 mg/mmol) (preferiblemente en muestra matinal de orina)

Diabetes mellitus

Glucemia en ayunas > 7,0 mmol/l (126 mg/dl) en dos mediciones repetidas, y/o
HDbA,. > 7% (53 mmol/mol) y/o
Glucemia poscarga > 11,0 mmol/l (198 mg/dl)

Enfermedad CV o renal manifiesta

Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico; hemorragia cerebral; accidente
isquémico transitorio

EC: infarto de miocardio; angina; revascularizacién coronaria con ICP o CABG

IC, incluida la IC con fraccién de eyeccion conservada

EAP sintomdtica en extremidades inferiores
ERC con TFGe < 30 ml/min/1,73 m? ASC; proteinuria (> 300 mg/24 h)

Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, papiledema

ASC: area de superficie corporal; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CABG: cirugia de
revascularizacién coronaria; CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; GIM: grosor intima-
media; HbA,: glucohemoglobina; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC:
insuficiencia cardiaca; ICP: intervencion coronaria percutanea; IMC: indice de masa
corporal; MVI: masa ventricular izquierda; PA: presién arterial; PWV: velocidad de la
onda de pulso; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

*Riesgo maximo de HVI concéntrica: indice aumentado de la MVI con un cociente
grosor parietal/radio > 0,42.

cada por la ESC en 2012 (fig. 1)*°. Los factores en que se basa la estra-
tificacion del riesgo se resumen en la tabla 4.

2.4.2. Limitaciones

Todos los modelos existentes para la evaluacion del riesgo CV tie-
nen limitaciones que es preciso tener en cuenta. La importancia del
dafio organico en el calculo del riesgo total depende de lo cuidadoso
que se sea al evaluar el dafio y de los recursos disponibles. También es
preciso mencionar las limitaciones conceptuales. No se debe olvidar
nunca que el fundamento de la estimacién del riesgo CV total es la

gestion 6ptima de recursos limitados para prevenir las ECV, es decir,
la utilizacién gradual de medidas preventivas dependiendo del incre-
mento del riesgo. Sin embargo, la estratificacién del riesgo absoluto se
utiliza frecuentemente tanto en la atencién ptblica como en la pri-
vada para establecer una barrera, un limite por debajo del cual el tra-
tamiento parece innecesario. Se debe recordar siempre que cualquier
umbral utilizado para definir el riesgo CV total es arbitrario, como lo
es el uso de valores de corte para indicar intervenciones terapéuticas
intensivas a partir de cierto umbral y ninguna accién por debajo. Por
altimo, la edad tiene un papel muy importante en los modelos de
estimacion del riesgo CV total. Tanto que los adultos jévenes (particu-
larmente mujeres) tienen pocas probabilidades de alcanzar niveles de
riesgo muy alto, aunque tengan mas de un factor de riesgo importante
y un claro aumento del riesgo relativo. Por el contrario, muchos varo-
nes mayores (> 70 afios) alcanzan un riesgo total elevado aunque ten-
gan un incremento muy pequefio del riesgo comparado con el de sus
iguales. La consecuencia de esto es que la mayor parte de los recursos
se concentran en sujetos de edad avanzada, cuya expectativa de vida
potencial es mucho mas corta a pesar de las intervenciones médicas,
y se presta poca atencion a sujetos jévenes con un riesgo relativo alto
a pesar de que, en caso de ausencia de intervenciones médicas, la
exposicion a largo plazo a un incremento de riesgo pueda llevar a una
situacién de riesgo alto y parcialmente irreversible en los afios de ple-
nitud de la vida, con una reduccién potencial de su expectativa de
vida, que de otro modo seria larga.

2.4.3. Resumen de las recomendaciones sobre la evaluacion
del riesgo cardiovascular total

Evaluacion del riesgo cardiovascular total

Recomendaciones Clase* Nivel® Refc

En sujetos asintomaticos con HTA pero sin I B 43
ECV, ERC ni DM, se recomienda emplear el
modelo SCORE como requerimiento minimo

Dado que hay evidencia de que el Ila B 51,53
dario orgédnico predice la muerte CV

independientemente del SCORE, se debe

considerar la bisqueda de dafio organico,

especialmente en individuos con riesgo

moderado

Se recomienda que las decisiones sobre la I B
estrategia de tratamiento se basen en el
riesgo CV total inicial

41,42, 50

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC:
enfermedad renal crénica; HTA: hipertensién arterial; SCORE: Systematic COronary
Risk Evaluation.

2Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

3. EVALUACION DIAGNOSTICA

Durante la evaluacién inicial de un paciente con HTA se debe: a) con-
firmar el diagnéstico de HTA; b) detectar las causas de la HTA secundaria,
y ¢) evaluar riesgo CV, dafio organico y entidades clinicas concomitantes.
Para ello se necesita determinar la PA y la historia médica que incluya
historia familiar, examen fisico, pruebas de laboratorio y pruebas diag-
ndsticas adicionales. Algunas de estas pruebas son necesarias para todos
los pacientes y otras, solo en grupos especificos.

3.1. Medicion de la presion arterial
3.1.1. Presion arterial en la consulta o en el hospital

En muchos paises europeos, aunque no en todos, la PA no se puede
medir mediante un esfigmomanémetro de mercurio. En su lugar se
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utilizan esfigmomandémetros semiautomaticos auscultatorios u osci-
lométricos. Estos dispositivos deben estar validados segtin protocolos
estandarizados, y los servicios técnicos han de calibrarlos y revisar su
precisién peridédicamente, Es preferible la medicién de la PA en
la parte superior del brazo; el manguito de presién debe adaptarse al
perimetro del brazo. En caso de observarse una diferencia significa-
tiva (> 10 mmHg) y constante de la PAS entre uno y otro brazo, lo cual
se asocia a un incremento del riesgo CV*, debe utilizarse el brazo con
los valores de presién mas altos. Una diferencia de presion entre los
brazos puede ser significativa si se confirma en mediciones simulta-
neas; si se aprecia esta diferencia en mediciones consecutivas, puede
deberse a la variabilidad de la PA. En personas mayores, pacientes dia-
béticos y en caso de otras entidades en que la hipotensién ortostatica
es frecuente o sospechada, se recomienda medir la PA 1 y 3 min des-
pués de que el paciente se coloque en bipedestacién. La hipotensiéon
ortostatica (definida como una reduccién de la PAS > 20 mmHg o de la
PAD > 10 mmHg a los 3 min de bipedestacion) esta relacionada con
peores prondsticos de muerte y complicaciones CV*°, Si es posible,
se puede considerar el registro automatico de multiples lecturas de la
PA en consulta, con el paciente sentado en una sala aislada; aunque en
general proporciona menos informacion, puede mejorar la reproduci-
bilidad de la medicién y conseguir que se asemeje a la PA diurna
medida fuera de la consulta (AMPA o MAPA)%¢', La medicién de la PA
debe combinarse siempre con la medicién de la frecuencia cardiaca,
ya que los valores de la frecuencia cardiaca en reposo son predictores
independientes de complicaciones CV mérbidas y mortales en varias
entidades, incluida la HTAS2%3, Las instrucciones para la correcta
medicién de la PA en consulta se resumen en la tabla 5.

3.1.2. Presion arterial fuera de la consulta

La mayor ventaja de la PA monitorizada fuera de la consulta es que
se puede obtener un gran nimero de mediciones lejos del ambiente
médico que, comparadas con la PA en consulta, representan con
mayor fiabilidad la PA real. La PA fuera de consulta se suele obtener
por automedicién o por monitorizacién ambulatoria (AMPA y MAPA).
Para ambos tipos de mediciones, ademas de las recomendaciones
para la medicién de la PA en consulta, se aplican unos principios
generales+57;

Tabla 5
Medicion de la presién arterial en consulta

Cuando se mida la PA en la consulta, se tomaran las siguientes precauciones:

* Permitir que el paciente se siente durante 3-5 min antes de comenzar a tomar
las mediciones de la PA

« Tomar como minimo dos mediciones de PA, con el paciente sentado, dejando 1-2 min
entre las mediciones; si los valores son muy diferentes, se toman mediciones
adicionales. Considerar el calculo del valor promedio de la PA si se cree necesario

» Tomar mediciones repetidas de la PA para mejorar la precisién en pacientes
con arritmias, como la FA

« Utilizar un manguito de presion de tamaiio estandar (12-13 cm de ancho
y 35 cm de largo), pero disponer de uno grande y otro pequefio para brazos
gruesos (circunferencia de brazo > 32 cm) y delgados

« Colocar el pufio al nivel del corazén sea cual sea la posicion del paciente

* Si se emplea el método auscultatorio, utilizar los ruidos de Korotkoff de fase Iy V
(desaparicion) para identificar la PA sist6lica y diastélica, respectivamente

* Medir la PA en ambos brazos en la primera consulta para detectar posibles
diferencias. En tal caso, tomar como referencia el brazo con el valor més alto

* En la primera consulta, medir la PA 1y 3 min después de que el paciente asuma
la bipedestacién, en caso de ancianos, diabéticos y con otras entidades en que la
hipotension ortostatica sea frecuente o se sospeche

* En caso de medicién convencional de la PA, medir la frecuencia cardiaca por
palpacién de pulsos (como minimo 30 s) tras la segunda medicién de la PA
con el paciente sentado

FA: fibrilacién auricular; PA: presion arterial.

* Se debe explicar adecuadamente el procedimiento al paciente,
con instrucciones verbales y escritas; ademas, el paciente debe apren-
der bajo supervisiéon médica cémo hacer la automedicién de la PA.

* En la interpretacién de los resultados, hay que tener en cuenta
que la reproducibilidad de las mediciones fuera de la consulta y las
medias diurnas y nocturnas son razonablemente buenas durante
24 h, pero son menos fiables en periodos mds cortos e indices deriva-
dos complejos®s,

* AMPA y MAPA proporcionan diferente informacién sobre el
estado y el riesgo del sujeto; se debe considerar ambos métodos como
complementarios, mas que opuestos o alternativos. La corresponden-
cia entre AMPA y MAPA es correcta o moderada.

* La PA en consulta es generalmente mas alta que la presién ambu-
latoria o automedida y la diferencia aumenta con el aumento de la PA
en consulta. Los valores de corte para la definicién de la HTA segin la
PA automedida y ambulatoria, segtn el Grupo de Trabajo de la ESH
sobre monitorizacion de la PA, se presentan en la tabla 6547,

* Los dispositivos de medicion de la PA deben estar evaluados y
validados segtin protocolos internacionales estandarizados y se debe
revisarlos y calibrarlos al menos cada 6 meses. El protocolo de valida-
cién puede obtenerse de paginas web especificas.

Tabla 6
Definiciones de hipertensi6n arterial segtin los valores de la presién arterial
en consulta y fuera de consulta

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA en consulta > 140 y/o >90
PA ambulatoria
Diurna (o cuando el paciente esta >135 y/o >85
despierto)
Nocturna (durante el descanso) > 120 y/o >70
PAde 24 h >130 y/o >80
PA en el domicilio >135 y/o >85

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diast6lica; PAS:
presion arterial sist6lica.

3.1.2.1. Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

3.1.2.1.1. Aspectos metodoldgicos. El Grupo de Trabajo de la ESH
sobre Monitorizaciéon de la PA ha abordado una serie de aspectos
metodolégicos®%, Para la MAPA, el paciente lleva un tensiémetro
portatil, normalmente en el brazo no dominante, durante 24-25 h, de
modo que el aparato recoge informacién sobre la PA durante las acti-
vidades diarias y por la noche durante el suefio. Cuando se coloca el
tensiémetro portatil, la diferencia entre la PA inicial y la obtenida por
el operador no debe ser > 5 mmHg. En caso de observarse una dife-
rencia mayor, hay que retirar el manguito y colocarlo otra vez. El
paciente debe recibir instrucciones para que realice actividades dia-
rias normales y se abstenga de ejercicio extenuante, y en el momento
de inflar el manguito, debe parar de moverse, dejar de hablar y per-
manecer con el brazo inmévil y el manguito a la altura del corazén. El
paciente debe recoger en un diario los sintomas y eventos que pudie-
ran influir en la PA, ademas de las horas de medicacién, comidas y
acostarse y levantarse de la cama. En la practica clinica, las medicio-
nes se realizan normalmente a intervalos de 15 min durante el dia y
cada 30 min durante la noche. Se debe evitar intervalos mayores entre
las mediciones, ya que podria reducirse la precisién de las estimacio-
nes de la PA de 24 h®, Se podria realizar las mediciones con la misma
frecuencia de dia que de noche, por ejemplo, cada 20 min. Las medi-
ciones se descargan en un ordenador para realizar distintos analisis.
Como minimo, el 70% de las presiones diurnas y nocturnas deben ser
satisfactorias; si no, hay que repetir la monitorizacién. La deteccién
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de errores de lectura y el manejo de los valores fuera de limites han
sido objeto de debate, pero si se dispone de suficientes mediciones,
no es necesario editar los resultados y inicamente se eliminaran las
lecturas excesivamente incorrectas. Cabe destacar que la precision de
las lecturas puede ser inadecuada cuando el ritmo cardiaco es muy
irregular.

3.1.2.1.2. Presién arterial diurna, nocturna y de 24 h. Aparte del tra-
zado visual, los promedios de la PA diurna, nocturna y de 24 h son las
variables mas utilizadas en la practica clinica. Se puede calcular los
promedios de PA diurna y nocturna seg(n la informacién del diario del
paciente sobre las horas de acostarse y levantarse. Otro método alter-
nativo es usar intervalos cortos y fijos, eliminando las horas de acos-
tarse y levantarse, que varian de paciente a paciente. Se ha demostrado,
por ejemplo, que la media de la PA de las 10.00 a las 20.00 y de las 0.00
a las 6.00 se corresponde bien con las PA diurna y nocturna reales’’,
aunque se han propuesto también otros periodos, por ejemplo de las
9.00 a las 21.00 y de la 1.00 a las 6.00. En caso de utilizarse diferentes
intervalos durante el dia y la noche, y para tener en cuenta los valores
faltantes, se recomienda que el promedio de la PA de 24 h se pondere
para los intervalos entre las sucesivas lecturas o que se calculen los
promedios de cada hora para evitar una sobrestimacion del promedio
de la PA de 24 h2. El cociente entre PA nocturna y PA diurna representa
el cociente de los promedios de las PA nocturna y diurna. La PA nor-
malmente disminuye durante la noche (definido como dipping). Aun-
que el grado de caida nocturna de la presioén tiene una distribuciéon
normal en el contexto poblacional, generalmente se acepta que una
caida nocturna de la PA > 10% de los valores diurnos (cociente PA noc-
turna/diurna < 0,9) es un valor arbitrario de corte utilizado para definir
a los sujetos como dippers. Recientemente se han propuesto mas cate-
gorias para la caida nocturna de la PA: ausencia de caida o aumento de
la PA nocturna (cociente > 1,0); caida ligera (0,9 < cociente < 1,0); caida
(0,8 < cociente < 0,9), y caida extrema (cociente < 0,8). Se debe recor-
dar que la reproducibilidad del patrén de caida es escasa™". Las posi-
bles razones para la ausencia de caida nocturna o dipping son las
alteraciones del suefio, la apnea obstructiva del suefio (AOS), la obesi-
dad, la ingesta elevada de sal por personas sensibles, hipotensién
ortostatica, disfuncién autonémica, enfermedad renal crénica (ERC),
neuropatia diabética y edad avanzada.

3.1.2.1.3. Andlisis adicionales. Se puede derivar una serie de indices
adicionales de los registros de MAPA’>#!, entre los que se incluyen los
siguientes: variabilidad”, pico matinal”7”#!, carga’® e indice de rigidez
arterial”#°, Sin embargo, su valor predictivo todavia no esté claro y se
debe considerarlos experimentales y no para el uso clinico habitual.
Algunos de estos indices se discuten detalladamente en las declara-
ciones de opinién y en las guias de la ESH®4%%, que también ofrecen
informacién sobre servicios informaticos para el registro ambulatorio
de la PA en la practica clinica y tratan temas como la necesidad de un
informe clinico estandarizado, un informe interpretativo, un informe
de tendencias que compare las lecturas a lo largo del tiempo y un
informe de investigacién en el que se traten parametros adicionales
como los mencionados anteriormente.

3.1.2.1.4. Importancia prondstica de la presion arterial ambulatoria.
Varios estudios han demostrado que en pacientes hipertensos la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), el aumento del grosor intima-
media (GIM) carotideo y otros marcadores de dafio organico se corre-
lacionan mejor con la PA ambulatoria que con la PA medida en
consulta®?®3, Ademads, se ha demostrado de forma consistente que el
promedio de la PA de 24 h tiene una relacién mas estrecha con las
complicaciones mérbidas y mortales que la PA en consulta®*®’, En
algin estudio, la PA medida adecuadamente en consulta tuvo un valor
predictivo similar al de la MAPA®”. Sin embargo, seglin metanalisis de
estudios observacionales y datos individuales combinados, se ha
demostrado que, en general, la PA ambulatoria es un predictor mas

sensible del riesgo de eventos CV, como las complicaciones coronarias
moérbidas o mortales e ictus, que la PA medida en consulta®-9°, La
superioridad de la MAPA se ha demostrado en la poblacién general,
en jévenes y mayores, varones y mujeres, pacientes hipertensos trata-
dos y no tratados, en pacientes de alto riesgo y en pacientes con
enfermedad CV o renal®*-%3, En los estudios en que se contabiliz6 la PA
diurna y nocturna en el mismo modelo estadistico, se observé que la
PA nocturna es un predictor mds potente que la PA diurna®94. El
cociente PA nocturna/diurna es un predictor significativo de los resul-
tados clinicos CV, pero afiade muy poca informacién pronéstica a la
ofrecida por la PA de 24 h®*%. En cuanto a los patrones de caida de
la presion, el hallazgo mas constante es que la incidencia de compli-
caciones CV es mayor en pacientes con una caida de la PA nocturna
menor que en los pacientes con mayor caida®®°19295% aunque la
escasa reproducibilidad de este fenémeno limita la fiabilidad de los
resultados a pequefias diferencias entre grupos en la hipotensién noc-
turnasd®o1929, Los sujetos con caidas de la PA nocturna muy acusadas
(extreme dippers) tienen mayor riesgo de ictus®; sin embargo, los
datos al respecto son inconsistentes, por lo que la importancia clinica
de este fendmeno es inciertas®®.

3.1.2.2. Monitorizacién de la presion arterial en el domicilio

3.1.2.2.1. Aspectos metodoldgicos. El Grupo de Trabajo de la ESH
sobre Monitorizacién de la PA ha propuesto una serie de recomenda-
ciones para la monitorizacion de la PA en el domicilio®’. La técnica
normalmente implica AMPA, pero algunos pacientes requieren la
ayuda de personal médico o de un familiar. Los dispositivos de
mufieca no se recomiendan, aunque su uso puede estar justificado en
personas obesas con una circunferencia de brazo excesivamente
grande. Para la evaluacién diagnéstica, la PA debe medirse diaria-
mente durante al menos 3-4 dias, preferiblemente durante 7 dias
consecutivos, por la mafiana y por la noche. La PA debe medirse en
una habitacién tranquila, con el paciente sentado y con la espalday el
brazo apoyados, después de 5 min de reposo; se realizaran dos medi-
ciones cada vez, con 1-2 min de espera entre mediciones. Los resulta-
dos se anotan en un diario estandarizado inmediatamente después de
cada medicién. El problema de que los valores anotados por los
pacientes no sean fiables se resuelve usando un dispositivo equipado
con memoria. La PA en domicilio es la media de las lecturas, excluido
el primer dia de monitorizacién. La telemonitorizacién y las aplicacio-
nes para teléfonos inteligentes pueden ofrecer ventajas adicionales a
la hora de monitorizar la PA en el domicilio®®. La interpretacién de
los resultados debe estar siempre guiada por el médico. Comparada
con la PA en consulta, la monitorizacién de la PA en el domicilio per-
mite realizar multiples mediciones durante varios dias o periodos
mas largos en el ambiente habitual del sujeto. Si se compara con la
MAPA, la monitorizacién en el domicilio permite realizar mediciones
durante periodos mads largos y registrar la variabilidad de la PA dia a
dia, es mas barata'®, esta mas disponible y es mas facil de repetir. Sin
embargo, al contrario que la MAPA, no recoge los datos durante todas
las actividades diurnas y durante el reposo ni cuantifica la variabili-
dad en periodos cortos',

3.1.2.2.2. Importancia pronéstica de la presion arterial en el domicilio.
La PA medida en casa se relaciona mas estrechamente con el dafio
organico inducido por HTA que la medida en consulta, especialmente
en la hipertrofia del VI?2%3, Metandlisis recientes de los escasos estu-
dios prospectivos realizados en la poblacién general, en atencién pri-
maria y en pacientes hipertensos, indican que la prediccién de la
morbimortalidad CV es significativamente mejor con la PA medida en
el domicilio que con la PA en consulta'®1%, Los estudios en que se
realizaron ambos tipos de medicién muestran que la PA en el domici-
lio se correlaciona con el dafio orgdnico de forma similar que la
MAPAS28 y que la importancia prondstica de la PA en el domicilio es
similar a la de la MAPA tras el ajuste por edad y sexo'%41%,
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3.1.3. Hipertension arterial de bata blanca (aislada en consulta)
e hipertension arterial enmascarada (aislada ambulatoria)

La PA normalmente es mas alta cuando se mide en la consulta. Esto
se atribuye a una respuesta de alerta y ansiedad o a una respuesta
condicionada por una situacién inusual'®, en la que puede tomar
parte la regresion a la media. Si bien varios factores influyen en la
modulacién de la PA en la consulta o fuera de ella'”, la diferencia
entre las dos se denomina (en cierto modo inapropiadamente) «efecto
de bata blanca»'°?'%, mientras que la HTA clinica de bata blanca (en
consulta o en el hospital) se refiere a la entidad en que la PA esta ele-
vada en la consulta en repetidas ocasiones y es normal fuera de la
consulta, ya sea ambulatoria o en el domicilio. Por el contrario, la PA
puede ser normal en consulta y anormalmente alta fuera del ambiente
sanitario. Este tipo de HTA se denomina «enmascarada» o HTA «ambu-
latoria aislada». Los términos «normotensioén constante» o «verda-
dera» e «<HTA persistente» se utilizan cuando ambos tipos de medicién
arrojan resultados normales o anormales respectivamente. Mientras
que el valor de corte para la PA en la consulta es el convencional
140/90 mmHg, la mayoria de los estudios sobre HTA de bata blanca e
HTA enmascarada han utilizado valores de corte de 135/85 mmHg
para la PA diurna fuera de la consulta o la PA en el domicilio y
130/80 mmHg para la PA de 24 h. Hay que destacar que hay muy poco
consenso para la definicién de HTA de bata blanca e HTA enmascarada
diagnosticadas mediante MAPA o en el domicilio'. Se recomienda
que estos términos se reserven para definir a sujetos no tratados.

3.1.3.1. Hipertension arterial de bata blanca

En cuatro estudios de poblacién se observé que la prevalencia total
de la HTA de bata blanca fue del 13% (intervalo, 9-16%) y ascendi6 al
32% (25-46%) entre los sujetos hipertensos'®. Los factores relaciona-
dos con el aumento de la prevalencia de la HTA de bata blanca son la
edad, ser mujer y ser no fumador. La prevalencia es menor en caso de
dafio de 6rgano diana o cuando la PA en consulta se basa en medicio-
nes repetidas o realizadas por personal de enfermeria u otros profe-
sionales sanitarios"®'"!, La prevalencia también se relaciona con los
valores de la PA en consulta: por ejemplo, la tasa de HTA de bata
blanca es de alrededor del 55% en la HTA de grado 1 y solo del 10% en
la de grado 3", El dafio orgdnico es menos prevalente en la HTA de
bata blanca que en la HTA persistente. En estudios prospectivos se ha
mostrado de forma constante que sucede lo mismo con las complica-
ciones CV105.109.112113 [ 3 cuestién de si los sujetos con HTA de bata
blanca pueden igualarse a los sujetos normotensos todavia es tema de
debate porque en algunos estudios se observo que el riesgo CV de esta
entidad a largo plazo se sitia en un nivel intermedio entre la HTA
persistente y la normotensién verdadera'®, mientras que en los meta-
nlisis realizados no fue significativamente diferente de la normoten-
si6n verdadera tras ajustar por edad, sexo y otras covariables00112113,
Es posible que, debido a que los pacientes hipertensos normalmente
estdn tratados, la reduccién de la PA en consulta conlleve una reduc-
cién en la incidencia de complicaciones CV''2, Otros factores que hay
que tener en cuenta en pacientes con HTA de bata blanca, comparados
con individuos verdaderamente normotensos, son: a) la PA fuera de
consulta es mas alta'®'%; p) el dafio organico asintomatico, como la
HVI, puede ser mas frecuente', y c) son mas frecuentes también los
factores de riesgo metabdlicos, el riesgo a largo plazo de aparicion de
DMy la progresién a HTA persistente''>!6, Se recomienda confirmar el
diagnéstico de la HTA de bata blanca a los 3-6 meses, ademas de estu-
diar y seguir atentamente a estos pacientes, repitiendo la medicién de
la PA fuera de consulta (véase seccién 6.1).

3.1.3.2. Hipertension enmascarada

La prevalencia de la HTA enmascarada se sittia en el 13% (10-17%)
en estudios poblacionales'®. Hay varios factores que pueden influir en

la elevacion de la PA fuera de consulta respecto a la PA en consulta:
ser joven, varon, fumador, el consumo de alcohol, la actividad fisica, la
HTA inducida por el ejercicio, la ansiedad, el estrés laboral, la obesi-
dad, la DM, la ERCYy la historia familiar de HTA. Ademas, su prevalen-
cia puede ser mayor cuando la PA en consulta esta en la franja normal
alta'”, La HTA enmascarada se asocia frecuentemente con otros facto-
res de riesgo, dafio organico asintomatico y mayor riesgo de DM e
HTA persistente! "9, Los metanalisis de estudios prospectivos indi-
can que la incidencia de complicaciones CV en la HTA enmascarada es
el doble que en los sujetos normotensos verdaderos y es similar a la
incidencia en la HTA persistente'®"2177_E] hecho de que con frecuen-
cia la HTA enmascarada no se detecte ni se trate puede haber contri-
buido a este hallazgo. En pacientes diabéticos, la HTA enmascarada se
asocia a aumento del riesgo de nefropatia, sobre todo cuando la
subida de la PA ocurre fundamentalmente por la noche%21,

3.1.4. Indicaciones clinicas para la presion arterial fuera
de la consulta

Actualmente se acepta en general que la PA fuera de consulta es un
complemento importante a la PA medida en consulta, aunque esta
siga siendo la mediciéon estandar para el cribado, el diagnéstico y el
manejo de la HTA. No obstante, y a pesar de su larga tradicién, la PA
en consulta tiene ciertas limitaciones que hay que contrastar y que
han llevado a muchos a proponer que la PA fuera de consulta tiene un
papel importante en el manejo de la HTA. Aunque existen diferencias
significativas entre AMPA y MAPA, la eleccién entre ambos métodos
depende en primer lugar de la disponibilidad, la facilidad, el coste de
su uso y, cuando sea apropiado, las preferencias del paciente. Para la
evaluacioén inicial del paciente, la AMPA puede ser mas adecuada en
atencién primaria y la MAPA, en atencién especializada. En cualquier
caso, se recomienda confirmar con la MAPA los valores limite o anor-
males de la AMPA'2, pues se la considera la técnica de referencia para
la medicién fuera de consulta, y ademas permite medir la PA durante
el descanso. Otro aspecto a favor de la MAPA es que en la AMPA los
pacientes tienen que aprender a automedirse la PA para que el segui-
miento sea fiable; en algunos casos esto no es posible por alteraciones
cognitivas o limitaciones fisicas del paciente, o puede estar contrain-
dicado en caso de ansiedad o conducta obsesiva, lo cual hace mas
recomendable el uso de la MAPA. Las entidades que se consideran
indicaciones clinicas para la medicién de la PA fuera de consulta para
el diagndstico se encuentran en la tabla 7.

3.1.5. Presion arterial durante las pruebas de esfuerzo
y las pruebas de estrés farmacologico

La PA aumenta durante el ejercicio dindmico y estatico, si bien el
aumento es mayor en la PAS que en la PAD'®, La prueba de esfuerzo
normalmente requiere ejercicio dindmico en bicicleta o cinta conti-
nua. Hay que destacar que solo la PAS puede medirse fiablemente con
métodos no invasivos. Actualmente no hay consenso sobre la res-
puesta normal de la PA durante las pruebas de esfuerzo dindmico. En
una serie de estudios, se ha definido una PAS > 210 mmHg para varo-
nes y > 190 mmHg para mujeres como «HTA de ejercicio», aunque se
han utilizado también otras definiciones para la respuesta exagerada
de la PA al ejercicio'?*'?>, Por otra parte, el aumento de la PAS en un
momento establecido de ejercicio submaximo se relaciona con la PA
presente antes del ejercicio, la edad, la rigidez arterial y la obesidad
abdominal, es mayor en mujeres que en varones y mayor en sujetos
sin buena forma fisica que en individuos con buena forma fisica'23-127,
La mayoria de los estudios, pero no todos, han demostrado que un
aumento excesivo de la PA durante el ejercicio predice la aparicion de
HTA en individuos normotensos independientemente de la PA en
reposo’?3124128_Sin embargo, la prueba de esfuerzo no se recomienda
para predecir el desarrollo de HTA porque tiene una serie de limita-
ciones, entre ellas, la falta de estandarizacién de la metodologia y las
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Tabla 7
Indicaciones clinicas para la medicion de la presién arterial fuera de consulta
(ambulatoria, en domicilio) con propésitos diagndsticos

Indicaciones clinicas para AMPA y MAPA

« Sospecha de HTA de bata blanca

- HTA de grado 1 en consulta

- PA alta en consulta en individuos sin dafio organico asintomatico y bajo riesgo
CV total

« Sospecha de HTA enmascarada

- PA normal alta en consulta

- PA normal alta en consulta en individuos sin dafio organico asintomatico
y riesgo CV total alto

« [dentificacion del efecto de bata blanca en pacientes hipertensos

« Variabilidad acusada de la PA durante la misma consulta o en varias consultas

* Hipotensién autonémica, postural, posprandial, después de la siesta o inducida
por farmacos

« PA alta en consulta o sospecha de preeclampsia en mujeres embarazadas

« Identificacion de HTA resistente verdadera y falsa

Indicaciones especificas para MAPA

« Discordancia acusada entre la PA en consulta y en el domicilio

« Evaluacion de los descensos exagerados de la PA

« Sospecha de HTA nocturna o ausencia de caida de la PA durante el descanso, habitual
en pacientes con apnea del suefio, ERC o DM

« Valoracién de la variabilidad de la PA

AMPA: automedicion de la presion arterial; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus;
ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertensién arterial; MAPA: monitorizacion
ambulatoria de la presién arterial; PA: presion arterial.

definiciones. Ademas, al igual que en pacientes normotensos e hiper-
tensos, no hay unanimidad en cuanto a la asociacién de la PA durante
el ejercicio con el dafio organico, como la HVI, tras el ajuste para la PA
en reposo y otras covariables'?>'24, Por otra parte, los resultados sobre
la importancia pronéstica de la PA durante el ejercicio no concuer-
dan'®, lo que puede deberse a que los dos componentes hemodina-
micos de la PA cambian en direcciones opuestas durante el ejercicio
dindmico: la resistencia vascular sistémica disminuye mientras que el
gasto cardiaco aumenta. Es posible que el factor prondstico decisivo
sea una acusada reduccién de la resistencia vascular sistémica
durante el ejercicio, compatible con cambios fisiopatolégicos estruc-
turales en arterias y arteriolas'?*'?°, Que la afeccién de la dilataciéon
arterial se traduzca en un aumento excesivo de la PA puede depender
en cierto grado del gasto cardiaco. En individuos normotensos o con
HTA leve y un aumento adecuado del gasto cardiaco, una respuesta
excesiva de la PA predice un peor pronéstico a largo plazo'?3°, En
caso de PA normal en reposo, se puede considerar que la HTA indu-
cida por el ejercicio es indicacién de MAPA, por su asociacién con la
HTA enmascarada®'. Por otra parte, cuando la HTA se asocia con dis-
funcién cardiaca y un aumento marcado del gasto cardiaco inducido
por el ejercicio, puede perderse la significacion pronéstica de la PA
durante el ejercicio’. Por Gltimo, una PA mds elevada durante el ejer-
cicio podria indicar un mejor prondstico, como sucede con los sujetos
mayores de 75 afios™ y los pacientes con sospecha de enfermedad
cardiaca™ o IC™4 en los que una PA mas alta durante el ejercicio
implica que la funcién cardiaca sistdlica esta relativamente preser-
vada'®. En conclusién, la evidencia disponible cuestiona la utilidad
clinica de la medicion de la PA durante la prueba de esfuerzo para el
diagnéstico y el prondstico de pacientes con HTA. No obstante, la
prueba de esfuerzo es un indicador prondstico Gtil que permite eva-
luar la capacidad de ejercicio y los datos del electrocardiograma; una
respuesta anormal de la PA indica la necesidad de MAPA.

Se ha utilizado una serie de pruebas de estrés mental para provo-
car estrés y aumentar la PA mediante la resoluciéon de un problema

matematico, técnico o de toma de decisiones'?. Sin embargo, en
general estas pruebas de estrés no reflejan el estrés de la vida real, no
estan adecuadamente estandarizadas, tienen una reproducibilidad
limitada y la correlacién entre la respuesta de la PA y los factores de
estrés también es escasa. Ademas, los resultados sobre las relaciones
independientes de la respuesta de la PA a estresantes mentales y el
desarrollo de HTA no son unanimes y, cuando son significativos, la
varianza adicional normalmente es pequefia'?>**>, Un reciente meta-
nalisis indica que una mayor respuesta al estrés mental agudo tiene
un efecto adverso en el riesgo CV futuro, una variable compuesta de
PA elevada, HTA, masa del VI, aterosclerosis subclinica y complicacio-
nes cardiacas clinicas®®. La evidencia disponible indica que la medi-
cion de la PA durante el estrés mental por el momento no tiene
utilidad clinica.

3.1.6. Presion arterial central

La medicién de la PA central en pacientes hipertensos, compa-
rada con la PA braquial, tiene un creciente interés debido a su valor
predictivo de complicaciones CV y el efecto diferencial de los far-
macos antihipertensivos. La onda de la PA se compone de una onda
delantera creada por la contraccién ventricular y una onda refle-
jada'?, que se debe analizar a nivel central (aorta ascendente), ya
que representa la auténtica carga impuesta al corazén, el cerebro,
los rifiones y las grandes arterias. El fenémeno de la reflexion de la
onda puede cuantificarse mediante el indice de aumento, definido
como la diferencia entre el segundo pico sistélico y el primero, y se
expresa como porcentaje de la presion de pulso, preferiblemente
ajustado por la frecuencia cardiaca. Debido a la variable superimpo-
sicion de las ondas de presion entrantes y reflejadas a lo largo del
arbol arterial, la presién adrtica sistélica y la presiéon de pulso
deben ser diferentes de la presién braquial medida de manera con-
vencional. En los Gltimos afios, se han desarrollado varios métodos
para estimar la PAS central o la presién de pulso a partir de la onda
de presién braquial como, por ejemplo, la tonometria de aplana-
miento y la funcién de transferencia. Estos métodos han sido objeto
de una revision critica publicada en un documento de consenso de
expertos!®.

Estudios epidemiolégicos realizados hacia el afio 2000 muestran
que el indice central de aumento y la presién de pulso, medidos
directamente por tonometria carotidea, son predictores indepen-
dientes de la mortalidad CV y por todas las causas de los pacientes
con enfermedad renal terminal (ERT)™®. Un reciente metanalisis ha
confirmado estos hallazgos en varios grupos de poblacién'®. Sin
embargo, el valor predictivo adicional de la PA central sobre la PA
braquial es marginal o no tiene significacién estadistica en la mayo-
ria de los estudios'®. Por ello, y al igual que en ediciones anterio-
res>', en la presente edicion se considera que, aunque la medicién
de la PA central y el calculo del indice de aumento tienen gran inte-
rés para el analisis de mecanismos en fisiopatologia, farmacéutica y
terapéutica, se necesita mas investigaciéon antes de recomendar su
uso en la practica clinica habitual. La Ginica excepcién podria ser la
HTA sistélica aislada en jévenes: en algunos de estos individuos, el
incremento braquial de la PAS puede estar causado por una marcada
amplificacién de la onda de presion central, mientras que la PA cen-
tral es normal'2.

3.2. Historia médica

La historia médica debe incluir la fecha del primer diagnéstico de
HTA arterial, mediciones presentes y pasadas de la PAy el tratamiento
antihipertensivo actual y pasado. Debe prestarse especial atencion a
las indicaciones de las causas secundarias de la HTA. Debe pregun-
tarse a las mujeres por la HTA relacionada con la gestacion.

La HTA se traduce en un aumento de riesgo de complicaciones
renales y CV (enfermedad cardiaca, IC, ictus, EAP, muerte CV), espe-
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Tabla 8
Historia médica personal y familiar

1. Duracion y valores previos de la PA alta, incluidas las mediciones en el domicilio

2. HTA secundaria

a. Historia familiar de ERC (enfermedad renal poliquistica)

b. Historia de enfermedad renal, infeccién del tracto urinario, hematuria, abuso
de analgésicos (enfermedad del parénquima renal

c. Ingesta de firmacos/sustancias, como anticonceptivos orales, regaliz,
carbenoxolona, nebulizadores nasales vasoconstrictores, cocaina, anfetaminas,
glucocorticoides y mineralocorticoides

d. Episodios repetidos de sudoracidn, cefaleas, ansiedad, palpitaciones
(feocromocitoma)

e. Episodios de debilidad o espasmos musculares (hiperaldosteronismo)

f. Sintomas sugestivos de enfermedad del tiroides

3. Factores de riesgo

a. Historia familiar y personal de HTA y ECV

b. Historia familiar y personal de dislipemia

c. Historia familiar y personal de diabetes mellitus (medicacidn, titulos de glucosa
en sangre, poliuria)

d. Habitos tabaquicos

e. Habitos dietéticos

f. Reciente aumento de peso; obesidad

g. Cantidad de ejercicio fisico

h. Ronquido; apnea del suefio (informada también por la pareja)

i. Bajo peso al nacer

4. Historia y sintomas de dafio orgdnico y ECV

a. Cerebro y ojos: cefalea, vértigo, vision alterada, AIT, déficit sensorial o motor,
ictus, revascularizacién carotidea

b. Corazén: dolor de pecho, falta de aire, inflamacion de tobillos, infarto de
miocardio, revascularizacién, sincope, historia de palpitaciones, arritmias
(especialmente FA)

c. Rifién: sed, poliuria, nocturia, hematuria

d. Arterias periféricas: extremidades frias, claudicacién intermitente, distancia
que se camina sin dolor, revascularizacién periférica

e. Historia de ronquido/enfermedad pulmonar crénica/apnea del suefio

f. Disfuncién cognitiva

5. Manejo de la HTA

a. Tratamiento antihipertensivo en curso

b. Tratamiento antihipertensivo en el pasado

c. Evidencia de adherencia o falta de adherencia al tratamiento

d. Eficacia y efectos adversos de los farmacos

AIT: accidente isquémico transitorio; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FA: fibrilacién auricular; HTA:
hipertension arterial; MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presién arterial; PA:
presion arterial.

cialmente cuando hay otras enfermedades concomitantes. Por ello, se
debe elaborar cuidadosamente la historia CV de todos los pacientes,
ya que permitira evaluar el riesgo CV total, e incluir las enfermedades
concomitantes, como DM, signos clinicos o historia de IC, EC o EAP,
valvulopatias, palpitaciones, sincopes y alteraciones neuroldgicas,
con especial atencién al ictus y el accidente isquémico transitorio
(AIT). La historia de ERC debe incluir el tipo y la duracién de la enfer-
medad. También debe identificarse el uso de nicotina y la presencia
de dislipemias. La historia familiar de HTA prematura o ECV prema-

tura es un primer indicador importante de predisposicién familiar
(genética) a la HTA y la ECV y podria indicar la necesidad de pruebas
genéticas. Los datos sobre la historia médica y familiar aparecen resu-
midos en la tabla 8.

3.3. Examen fisico

El objetivo del examen fisico es establecer o verificar el diagnés-
tico de HTA, establecer la PA actual, cribar posibles causas secundarias
de la HTA y mejorar la estimacién del riesgo CV total. La PA debe
medirse siguiendo las recomendaciones resumidas en la secciéon 3.1.1
y debe repetirse la medicién para confirmar el diagndstico de HTA. En
al menos una ocasién se debe medir la PA en ambos brazos y, en caso
de observarse y confirmarse una diferencia en la PAS > 20 mmHg en la
PAD > 10 mmHg, deben realizarse pruebas adicionales para descartar
la presencia de anomalias vasculares. En todos los pacientes hay que
realizar una auscultacion de las arterias carétidas, cardiacas y renales.
La presencia de soplos puede indicar la necesidad de pruebas poste-
riores (ultrasonidos carotideos, ecocardiografia, ultrasonidos renales
vasculares, dependiendo de la localizacién del soplo). Debe regis-
trarse talla, peso, IMC y perimetro abdominal con el paciente en bipe-
destacion. La palpacién de pulsos y la auscultacién cardiaca pueden
revelar la presencia de arritmias. En todos los pacientes hay que
medir la frecuencia cardiaca con el paciente en reposo. Una frecuencia
cardiaca aumentada indica un aumento de riesgo de enfermedad car-
diaca. El pulso irregular es un signo de sospecha de fibrilacién
auricular, incluida la fibrilacién auricular silente. La informacién
sobre el examen fisico se resume en la tabla 9.

Tabla 9
Exploracién fisica por hipertension arterial secundaria, dafio organico y obesidad

Signos de HTA secundaria

« Caracteristicas del sindrome de Cushing

« Estigmas cutaneos de neurofibromatosis (feocromocitoma)

« Palpacion de rifiones agrandados (enfermedad renal poliquistica)

* Auscultacion de soplos abdominales (HTA renovascular)

* Auscultacién de soplos precordiales o tordcicos (coartacién aértica; enfermedad
aodrtica; enfermedad arterial de extremidades superiores)

« Pulsos femorales disminuidos o retrasados y PA femoral disminuida comparada
con la PA braquial simultdnea (coartacién adrtica; enfermedad aértica;
enfermedad arterial de extremidades inferiores)

« Diferencia de la PA entre brazo izquierdo y derecho (coartacién adrtica; estenosis
en la arteria subclavia)

Signos de dafio orgdnico

« Cerebro: defectos motores o sensoriales

« Retina: alteraciones en fondoscopia

« Corazon: frecuencia cardiaca, tercer y cuarto ruido cardiaco, soplos cardiacos,
arritmias, localizacién del impulso apical, estertores pulmonares, edema
periférico

« Arterias periféricas: ausencia, reduccién o asimetria de los pulsos, extremidades
frias, lesiones cutaneas isquémicas

« Arterias carétidas: soplos sistdlicos

Evidencia de obesidad

* Peso y talla

« Calculo del IMC: peso corporal (en kg) / talla (en m)?

« Circunferencia de cintura medida en bipedestacién, en el punto medio entre
el borde costal inferior (tltima costilla inferior) y el borde superior de la cresta
iliaca

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.
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3.4. Resumen de las recomendaciones sobre presion arterial,
historia y examen fisico

Medicion de la presién arterial, historia médica y exploracion fisica

Tabla 10
Pruebas de laboratorio

Pruebas sistemdticas

« Hemoglobina y hematocrito

Recomendaciones Clase? Nivel® Refe * Glucosa plasmatica en ayunas
K K K i . « Colesterol sérico total, cLDL, cHDL
Se recomienda realizar una historia médica I C — — —
completa y exploracion fisica a todos los + Triglicéridos séricos en ayunas
pacientes con HTA para verificar el diagnéstico, « Potasio y sodio séricos
detectar causas de HTA secundaria, registrar « Acido trico sérico
los factores de riesgo CV e identificar el dafio
orgdnico u otras ECV « Creatinina sérica (con estimacion de la TFG)
Se recomienda obtener la historia médica 1 B 143, 144 « Analisis de orina: examen microscépico; proteina en orina por tiras de inmersién
familiar para investigar la predisposicion (dipstick); prueba para microalbuminuria
familiar a HTA y ECV « ECG de 12 derivaciones
Se recomienda la medicién de 1a PA en consulta I B 3 Pruebas adicionales segtin la historia médica, exploracion fisica y hallazgos en las
para cribado y diagnéstico de la HTA pruebas de sistemdticas
; . * HbA,, si la glucemia en ayunas es > 5,6 mmol/l (102 mg/dl) o hay diagndstico
Se recomienda que el diagnéstico de HTA se I C - previo de DM
base en al menos dos mediciones de la PA — — - — - -
por consulta en dos consultas distintas « Proteinuria cuantitativa (si la prueba con dipstick es positiva); concentraciones
de potasio y sodio en orina y su cociente
A todgs l?s pacientes hipertensos, se les ) I B 62,63 « Monitorizacién de la PA en el domicilio y ambulatoria de 24 h
practicard palpacion de pulsos para determinar -
la frecuencia cardiaca y detectar posibles + Ecocardiograma
arritmias, especialmente FA « Monitorizacién con Holter en caso de arritmias
Se debe considerar la PA fuera de consulta para Ila B 89, 90, + Ultrasonidos carotideos
confirmar el diagndstico de HTA, identificar el 103, 105, « Ultrasonidos en arterias periféricas y abdomen
tipo Qe HTA, detectfir 'ePlSOle.S de hipotension 109, 113, « Velocidad de Ia onda de pulso
y optimizar la prediccion del riesgo CV 117 .
« Indice tobillo-brazo
Se puede considerar la medicion de la PA b C —

fuera del consulta, mediante AMPA y MAPA,
dependiendo de la indicacién, la disponibilidad,
la factibilidad, el coste y, cuando fuera
apropiado, las preferencias del paciente

AMPA: automedicién de la presién arterial; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad
cardiovascular; FA: fibrilacién auricular; HTA: hipertensién arterial; MAPA:
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

3.5. Pruebas de laboratorio

El objetivo de las pruebas de laboratorio es obtener evidencia de
la presencia de factores de riesgo adicionales, buscar las causas de la
HTA secundaria y descartar la presencia de dafio organico. En primer
lugar, se realizaran las pruebas mas sencillas y posteriormente las
pruebas mas complejas. La informacién sobre las pruebas de labora-
torio se resume en la tabla 10.

3.6. Aspectos genéticos

Tener una historia familiar positiva es una caracteristica frecuente
de los pacientes hipertensos™*'4, con una herencia estimada de facto-
res genéticos entre el 35 y el 50% en la mayoria de los estudios',
herencia confirmada por la PA ambulatoria®, Se han descrito algunas
formas raras y monogénicas de la HTA, como el aldosteronismo trata-
ble con glucocorticoides, el sindrome de Liddle y otras, en las que una
mutacién genética explica totalmente la patogenia de la HTA y dicta
la mejor opcién de tratamiento'”. La HTA esencial es una entidad alta-
mente heterogénea y de etiologia multifactorial. En varios estudios
y metandlisis en los que se aplicé la técnica de asociaciéon genémica
amplia, se identificaron 29 polimorfismos de un solo nucleétido que
se asocian con la PAS o la PAD'S, Estos hallazgos pueden se ttiles para
elaborar modelos de estimacién del riesgo de dafio organico.

« Fondoscopia

Otras pruebas adicionales (en el campo del especialista)

« Investigacion adicional sobre dafio cerebral, cardiaco, renal y vascular, obligatoria
en caso de HTA resistente y compleja

« Blsqueda de HTA secundaria cuando se sospecha por la historia médica, la
exploracion fisica y las pruebas sistematicas y complementarias

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; ECG: electrocardiograma; HTA: hipertension arterial;
PA: presién arterial; TFG: tasa de filtrado glomerular.

3.7. Bisqueda de dafio organico asintomatico

Dada la importancia del dafio organico asintomatico como fase
intermedia del proceso continuo de la enfermedad vascular y como
determinante del riesgo CV total, cuando se considere necesario, se
debe buscar con especial atencién los signos de afeccién organica
mediante las técnicas mas adecuadas (tabla 10). Hay que destacar que
actualmente se dispone de un cuerpo de evidencia sobre el papel cru-
cial del dafio organico asintomatico en la determinacion del riesgo CV
de sujetos con y sin PA alta. La observacién de que cualquiera de los
cuatro marcadores de dafio organico —microalbuminuria, aumento
de la velocidad de la onda de pulso (PWV), HVI y placas carotideas—
puede predecir la mortalidad CV independientemente de la estratifi-
cacion de riesgo del SCORE es un argumento relevante a favor de la
evaluacién del dafio organico en la practica clinica diaria®-*, aunque
seria deseable disponer de mas datos de grandes estudios en diferen-
tes poblaciones. Es importante sefialar también que el riesgo aumenta
seglin aumenta el ndmero de 6rganos afectados.

3.7.1. Corazén
3.7.1.1. Electrocardiografia
El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones debe formar parte

de la evaluacién habitual de todos los pacientes hipertensos. Aunque
su sensibilidad para detectar HVI es baja, en estudios observacionales
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y ensayos clinicos se ha observado que la deteccién de HVI mediante
distintos métodos —indice de Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 > 3,5 mV),
indice modificado de Sokolow-Lyon (onda S mas amplia + onda R mas
amplia > 3,5 mV), RaVL > 1,1 mV, producto de la duracién por el vol-
taje del QRS de Cornell (> 244 mV*ms)— es un predictor indepen-
diente de complicaciones CV'*, Por ello, el ECG es valioso, al menos
en pacientes de mas de 55 afios'°%!, La electrocardiografia también
puede emplearse para detectar patrones de sobrecarga o strain ven-
tricular, que indica un riesgo mas grave#'5%152 jsquemia, anomalias
de la conduccién, dilatacién y arritmia auricular derecha, incluida la
fibrilacién auricular. El Holter de 24 h esta indicado cuando haya sos-
pecha de arritmias y posibles episodios isquémicos. La fibrilacién
auricular es una causa muy frecuente y comdn de complicaciones
CV1s3154 especialmente del ictus, en pacientes hipertensos'. La detec-
cién temprana de la fibrilacién auricular facilitaria la prevencién del
ictus instaurando un tratamiento anticoagulante adecuado cuando
esté indicado.

3.7.1.2. Ecocardiografia

Aunque no esta exenta de limitaciones técnicas, la ecocardiografia
es mas sensible que el ECG para el diagnéstico de la HVI y es muy ttil
para mejorar la estimacién del riesgo CV y renal>>'%", Por ello, puede
ayudar a una estratificacién mas precisa del riesgo total y determinar
el tratamiento mas adecuado’®, Una buena evaluacién del VI en
pacientes hipertensos incluye mediciones lineales del grosor de la
pared interventricular septal y posterior y del didmetro telediastélico
interno. Mientras que la medicién de la masa ventricular izquierda
(MVI) indexada por tamafio corporal permite identificar la HVI, el
grosor relativo de la pared o el cociente pared/radio (2 x grosor de la
pared posterior | didmetro telediastélico) categoriza la geometria
(concéntrica o excéntrica). Hoy, el calculo de la MVI se realiza segiin
la formula de la Sociedad Americana de Ecocardiografia'®. Aunque la
relacion entre MVIy riesgo CV es continua, los valores umbral de 95 g/
m? de area de superficie corporal (ASC) para las mujeres y 115 g/m?
para los varones se utilizan ampliamente para confirmar la presencia
de HVI™, La indexacién de la MVI por la talla (en la que se utiliza la
estatura en relacién a un poder alométrico de 1,7 o 2,7)'6%16! puede
considerarse para pacientes obesos o con sobrepeso para calcular la
relacién MVI-tamafio corporal y evitar que se subestime el diagn6s-
tico de HVI'®, Se ha demostrado recientemente que el método 6ptimo
es el calculo alométrico de la talla corporal elevada a 1,7 (g/m'’) y que
se debe usar puntos de corte diferentes para varones y mujeres'®, La
escala de MVI por talla elevada a 2,7 podria sobrestimar la HVI en
sujetos pequefios y subestimarla en sujetos altos'®, La HVI concén-
trica (grosor relativo de la pared > 0,42 con aumento de la MVI), la HVI
excéntrica (grosor relativo de la pared < 0,42 con aumento de la MVI)
y el remodelado concéntrico (grosor relativo de la pared > 0,42 con
MVI normal) predicen un aumento de la incidencia de ECV, pero la
HVI concéntrica es el predictor mas potente del aumento de
riesg0162—164.

La HTA se asocia a alteraciones de la relajacién y el llenado del VI,
definidos en términos generales como disfuncién diastélica. La dis-
funcidén diastélica inducida por la HTA se asocia a la geometria con-
céntrica y per se puede inducir sintomas o signos de IC, incluso
cuando la fraccién de eyecciéon (FE) sigue siendo normal (IC con FE
preservada)'®, El patrén Doppler de flujo transmitral de entrada per-
mite cuantificar las alteraciones de llenado y predecir la ulterior IC y
la mortalidad por cualquier causa’®1¢’, pero no es suficiente para
estratificar completamente el estado clinico de la HTA y su pronés-
tico'®%167, De acuerdo con recomendaciones ecocardiograficas recien-
tes'68, esta técnica debe combinarse con el Doppler tisular pulsado del
anillo mitral. La reduccién de la velocidad diastélica temprana deter-
minada por Doppler tisular (e’) es tipica de la enfermedad cardiaca
hipertensa, y frecuentemente la velocidad e’ septal esta mas reducida
que la lateral. El diagnéstico y la clasificacién de la disfuncién diasté-

lica se basa en la velocidad e’ (promedio septal y lateral del anillo
mitral) y otras mediciones como el cociente entre E y e’ transmitral
(E/e’) y el tamafio de la auricula izquierda'. En un importante estu-
dio epidemioldgico, se ha observado que esta gradacién es un potente
predictor de la mortalidad por cualquier causa'®. Los valores de la
velocidad e’ y E/e’ son muy dependientes de la edad y algo menos
dependientes del sexo'. El cociente E/e’ permite detectar un incre-
mento en las presiones de llenado del VI. El valor prondstico de la
velocidad e’ esta reconocido en el contexto de la HTA"!, y E/e’ > 13 se
asocia a un aumento del riesgo cardiaco'®?, independientemente de la
MVl y del grosor relativo de la pared en pacientes hipertensos'”'. La
determinacion de la dilatacién auricular izquierda ofrece informacién
adicional y es un requisito para el diagnéstico de la disfuncién diasté-
lica. El tamafio de la auricula izquierda se evalia mejor mediante su
volumen indexado (IVAI)™®. Se ha demostrado que un IVAI > 34 ml/m?
es un predictor independiente de muerte, IC, fibrilacién auricular e
ictus isquémico'”2,

Los intervalos normales y los valores de corte de enfermedad car-
diaca hipertensa para los parametros ecocardiograficos mas impor-
tantes se resumen en la tabla 11. La escala mas empleada para evaluar
la HVI en la HTA se calcula dividiendo la MVI por el ASC; asi se elimi-
nan en gran medida los efectos del tamafio corporal y la obesidad en
la MVI. A pesar de que se derivan fundamentalmente de estudios con-
trolados de poblacién y, por lo tanto, tienen riesgo de que haya sesgos,
estos parametros estan recomendados por la American Society of
Echocardiography y la European Association of Echocardiography, y se
utilizan en la mayoria de los laboratorios ecocardiograficos. Proxima-
mente se publicardn datos de grandes grupos de poblacién de etnias
diferentes.

Tabla 11
Valores de corte para los parametros utilizados en la evaluacién del remodelado
ventricular izquierdo y la funcién diastélica de pacientes con hipertension arterial

Parametro Anormal si:

Indice de masa VI > 95 g/m? (mujeres);

> 115 g/m? (varones)

Grosor relativo de la pared (GRP) >0,42

Funcién diastdlica:

Velocidad e’ septal (cm/s) <8
Velocidad e’ lateral (cm/s) <10
Indice de volumen Al (ml/m2) >34

Presiones de llenado del VI:

E/e’ (promedio) >13

Al: auricula izquierda; GRP: grosor relativo de la pared; VI: ventriculo izquierdo.
Basada en Lang et al'*® y Nagueh et al'é8.

En cuanto a la valoracién de la disfuncién sistélica subclinica, la
ecocardiografia de seguimiento de marcas o speckle tracking puede
cuantificar la funcién contractil longitudinal (strain longitudinal) y
ayudar a desenmascarar la disfuncién sistélica subclinica en pacien-
tes con nuevo diagnéstico de HTA sin HVI'>74, Sin embargo, la evalua-
cién de la funcién sistélica del VI en la enfermedad cardiaca
hipertensa no aflade informacién pronéstica a la MVI, al menos en el
contexto de una FE normal.

En la practica clinica, debe considerarse la ecocardiografia para
pacientes hipertensos en diferentes contextos y con diferentes prop6-
sitos: en pacientes hipertensos con riesgo CV total moderado, puede
ayudar a afinar la evaluacién del riesgo detectando HVI que no se
detect6 con ECG; en pacientes hipertensos con evidencia electrocar-
diografica de HVI, puede determinar cuantitativamente el grado de
hipertrofia y definir su geometria y su riesgo; en pacientes hiperten-
sos con sintomas cardiacos, puede ayudar a diagnosticar la enferme-
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dad subyacente. Obviamente la ecocardiografia, incluidos el estudio
de la aorta ascendente y el cribado vascular, tiene un valor diagnés-
tico importante para la mayoria de los pacientes hipertensos en la
evaluacion inicial. Sin embargo, su uso generalizado o mas restrictivo
es una cuestion de disponibilidad y coste.

3.7.1.3. Imagen cardiaca por resonancia magnética

Debe considerarse la imagen cardiaca por resonancia magnética
(IMR) para la valoracién del tamafio y la MVI cuando la ecocardiogra-
fia no sea técnicamente factible o cuando la imagen por realce tardio
tenga consecuencias terapéuticas'>!7,

3.7.14. Isquemia miocdrdica

En pacientes hipertensos con HVI se emplean procedimientos
especificos para el diagnéstico de la isquemia miocardica'”’. Esta enti-
dad supone un reto mads dificil, ya que la HTA limita la especificidad
de la electrocardiografia de esfuerzo y la tomogammagrafia de perfu-
sién miocardica'®. Una prueba de esfuerzo que demuestre una capa-
cidad aerébica normal sin cambios significativos en el ECG tiene un
valor predictivo negativo aceptable en pacientes sin sintomas claros
de EC obstructiva. Cuando el ECG de esfuerzo es positivo, ambiguo o
no interpretable, es imprescindible realizar una prueba de imagen de
isquemia inducible, como la IRM cardiaca de estrés, tomogammagra-
fia de perfusién o ecocardiografia de estrés para identificar de forma
fiable la presencia de isquemia miocardica'’®-®, Las alteraciones de la
movilidad parietal inducidas por estrés son altamente especificas de
estenosis coronaria epicardica evaluada por angiografia, mientras que
las alteraciones de la perfusién miocardica se encuentran frecuente-
mente en arterias coronarias angiograficamente normales, asociadas
a HVI o EC microvascular'”’. Recientemente se ha propuesto el uso de
imagen ecocardiografica dual de la movilidad parietal regional y
transtoracica y de la reserva coronaria de flujo derivada de Doppler en
la descendente anterior izquierda para diferenciar entre EC obstruc-
tiva (reserva coronaria reducida y alteraciones inducibles en la movi-
lidad parietal) y dafio coronario microcirculatorio aislado (reserva
coronaria reducida sin alteraciones en la movilidad parietal)*°. Se ha
demostrado que una reserva coronaria de flujo < 1,91 tiene un valor
pronéstico independiente en la HTA'8182,

3.7.2. Vasos sanguineos
3.7.2.1. Arterias carétidas

Se ha demostrado que el estudio de las arterias carétidas con
ultrasonidos para determinar el GIM o la presencia de placas predice
la incidencia de ictus e IAM, independientemente de los factores de
riesgo CV tradicionales®''83-186 Esto aplica al valor del GIM tanto en
las bifurcaciones carotideas (que refleja fundamentalmente la pre-
sencia de aterosclerosis) como en las arterias carétidas comunes
(que refleja fundamentalmente la presencia de hipertrofia vascular).
La relacién entre el GIM carotideo y las complicaciones CV es conti-
nua, por lo que determinar un umbral para el riesgo CV alto resulta
bastante arbitrario. Aunque en la guia de 2007? se tom6 un GIM
carotideo > 0,9 mm como una estimacién conservadora de la exis-
tencia de alteraciones, en el estudio Cardiovascular Health, el valor
de corte para el riesgo CV alto fue mas elevado en los pacientes
mayores y de mediana edad del European Lacidipine Study on Athe-
rosclerosis (ELSA) (1,06 y 1,16 mm respectivamente)'$4'%6, Se puede
identificar la presencia de una placa por un GIM > 1,5 mm o0 un
aumento focal del grosor de 0,5 mm o del 50% del valor del GIM
carotideo circundante'’. Aunque la presencia de placas tiene un
potente valor predictivo independiente de complicaciones
CVs1183-185188 en e] estudio ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities),
la presencia de una placa junto con aumento del GIM carotideo no

aport6 mucho respecto a la prediccién de complicaciones CV o para
reclasificar a los pacientes en otra categoria de riesgo'®>. Una reciente
revisién sistematica concluyé que el valor predictivo adicional del
cribado carotideo puede darse fundamentalmente en individuos
asintomaticos con riesgo CV intermedio®®,

3.7.2.2. Velocidad de la onda de pulso

La rigidez arterial extendida y el fenémeno de la reflexion de la
onda se han identificado como los determinantes fisiopatolégicos
mads importantes de la HTA sist6lica aislada (HSA) y el aumento de la
presién de pulso con el envejecimiento’. La velocidad de la onda de
pulso (PWV) carotideofemoral es la prueba estindar para la determi-
nacion de la rigidez adrtica™?. Aunque la relacion entre la rigidez aér-
tica y las complicaciones es continua, en la guia de 2007 se propuso
un umbral > 12 m/s como estimacién conservadora para las alteracio-
nes significativas de la funcién aértica en pacientes hipertensos de
mediana edad? En una reciente declaracién de consenso de expertos,
se ajusté este umbral a 10 m/s™", aplicando la distancia directa car6-
tida-femoral y teniendo en cuenta que la distancia anatémica real que
recorre la onda de presién es un 20% mas corta (0,8 x 12 m/s 0 10 m/s).
En pacientes hipertensos, la rigidez adrtica tiene un valor predictivo
independiente de eventos CV mortales y no mortales'¥2'%, En una
serie de estudios se ha cuantificado el valor adicional de la PWV
aparte de los factores de riesgo tradicionales, incluidos los métodos
SCORE y de Framingham?'52194195 Ademads, un porcentaje importante
de pacientes con riesgo intermedio podrian ser reclasificados en una
categoria de riesgo mas alto o mas bajo si se determinara la rigidez
arterial>1951%,

3.7.2.3. Indice tobillo-brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) se puede medir con un dispositivo
automatico o una unidad de Doppler de onda continua y un esfigmo-
mandmetro. Un ITB bajo (< 0,9) indica EAP y, en general, aterosclerosis
avanzada'”’, tiene valor predictivo de complicaciones CV'*® y se asocia
con una tasa de mortalidad CV a 10 afios y eventos coronarios graves
2 veces mayor que las tasas generales de cada una de las categorias de
Framingham™s. Ademads, se ha demostrado de forma prospectiva que
la EAP asintomatica, detectada por un ITB bajo, se asocia en varones a
una incidencia de cerca del 20% de complicaciones CV mérbidas y
mortales a 10 afios'®1%, Sin embargo, el empleo del ITB es mas ttil
para la deteccién de la EAP en sujetos con alta probabilidad de pade-
cer esta enfermedad.

3.7.2.4. Otros métodos

Si bien la determinacién del GIM carotideo, la rigidez aértica y el
ITB son técnicas razonables para identificar a pacientes con riesgo CV
alto, hay otros métodos usados en investigacion para detectar el dafio
organico vascular que no se puede proponer para uso clinico. El
aumento del cociente pared/lumen se puede determinar en tejidos
subcutdneos obtenidos mediante biopsia de gliteo. Estas determina-
ciones pueden demostrar alteraciones tempranas enla DMy la HTAy
tienen valor predictivo de la morbimortalidad CV'*-22, pero su carac-
ter invasivo hace que esta prueba no sea adecuada para uso clinico
general. El aumento del calcio coronario, cuantificado mediante
tomografia computarizada de alta resolucion cardiaca, también se ha
validado de forma prospectiva como predictor de ECV y como para-
metro muy eficiente para la reclasificacién de adultos asintomaticos
en una categoria de riesgo CV moderado o alto2°32% pero su escasa
disponibilidad y el alto coste de los equipos suponen un serio pro-
blema.

La disfuncién endotelial predice el resultado clinico en pacientes
con distintas enfermedades cardiovasculares?®, aunque hasta la fecha
los datos sobre HTA son escasos®®, Por otra parte, las técnicas disponi-
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bles para determinar la respuesta endotelial a distintos estimulos son
laboriosas, requieren tiempo y normalmente son invasivas.

3.7.3. Rifién

El diagnéstico de dafio renal inducido por HTA se basa en el
hallazgo de una funcién renal afectada o en la deteccién de concen-
traciones urinarias de albamina elevadas?”. Una vez detectada, la ERC
se clasifica seglin la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe)
que se puede calcular mediante la féormula abreviada de «modifica-
cion de la dieta en la enfermedad renal» (MDER)2%, la formula de
Cockcroft-Gault o, mas recientemente, la formula de la Chronic Kidney
Disease EPIdemiology Collaboration (CKD-EPI)2%, que se calcula segin
la edad, el sexo, el grupo étnico y la creatinina sérica. Cuando la TFGe
es < 60 ml/min/1,73 m?, se reconocen tres estadios diferentes de ERC:
estadio 3 con valores situados en 30-60 ml/min/1,73 m?,y los estadios
4y 5 convalores < 30y < 15 ml/min/1,73 m? respectivamente?'°,

Estas formulas ayudan a detectar una leve alteracién de la funcién
renal cuando las cifras de creatinina sérica se mantienen todavia en
valores normales?'. Si las concentraciones séricas de cistatina C estan
elevadas, indica una reduccién de la funcién renal y un aumento del
riesgo CV?2, Puede ocurrir un ligero aumento de la creatinina sérica
(hasta el 20%) cuando se instaura o se intensifica el tratamiento anti-
hipertensivo (especialmente con los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina), pero esto no se debe considerar signo de deterioro
renal progresivo. La hiperuricemia se encuentra frecuentemente en
pacientes hipertensos sin tratar (particularmente en caso de pre-
eclampsia); esta entidad se correlaciona con un flujo sanguineo renal
reducido y nefrosclerosis®.

Mientras que una elevada concentracion de creatinina sérica o una
TFGe baja indican funcién renal disminuida, el hallazgo de un
aumento de la tasa de albimina urinaria o puntos de excrecién de
proteinas marca, en general, un desequilibrio descontrolado en la
barrera de filtrado glomerular. Se ha demostrado que la microalbumi-
nuria predice el desarrollo de nefropatia diabética manifiesta, en DM
tanto de tipo 1 como de tipo 2%"%, mientras que la proteinuria indica
generalmente enfermedad renal parenquimatosa establecida?®. En
pacientes hipertensos diabéticos y no diabéticos, la microalbuminu-
ria, incluso por debajo de los valores umbral considerados habitual-
mente?'®, predice la aparicién de complicaciones CV?7-2% y en varios
estudios se ha observado una relacién continua entre la mortalidad
CV o no CV y cocientes albimina urinaria/creatinina > 3,9 mg/g en
varones y > 7,5 mg/g en mujeres??42?6, La combinacién de un aumento
de la excrecién urinaria de proteina y una reduccién de la TFGe, tanto
en la poblacién general como en pacientes diabéticos, indica mayor
riesgo de complicaciones renales y CV que con solo una de estas alte-
raciones, lo cual hace que estos factores de riesgo sean independien-
tes y acumulativos??72?8, Se ha establecido un umbral arbitrario de
30 mg/g de creatinina para definir la microalbuminuria??,

En conclusién, el hallazgo de una funcién renal afectada en un
paciente hipertenso, expresada como cualquiera de las alteraciones
mencionadas, es un potente y frecuente factor de riesgo que predice
apariciéon de complicaciones CV y muerte?'8229-233 Por o tanto, con
todos los pacientes hipertensos, se recomienda estimar la TFGe y rea-
lizar inmediatamente una prueba de microalbuminuria en una mues-
tra de orina.

3.7.4. Oftalmoscopia

El sistema tradicional de clasificacién de la retinopatia hiperten-
siva mediante oftalmoscopia se basa en el innovador trabajo de Keith,
Wagener y Barker desarrollado en 1939, y su significado prondstico
estd ampliamente documentado en pacientes hipertensos?*. La reti-
nopatia de grado IIl (hemorragias, microaneurismas, exudados cero-
sos o algodonosos) y la retinopatia de grado IV (signos de la
retinopatia de grado IIl mas papiledema o edema macular) indican

la existencia de retinopatia hipertensiva grave que tiene un alto valor
predictivo de mortalidad?*4?%, Las retinopatias hipertensivas de grado |
(estrechamiento arteriolar de naturaleza focal o general) y grado Il
(cruce arteriovenoso) corresponden a un estadio inicial de la enfer-
medad, y su valor pronéstico de mortalidad CV es controvertido y, en
general, no tan riguroso como los otros grados?*%?*”, La mayoria de los
estudios se realizaron con fotografia retiniana interpretada por oftal-
mologos, que es mas sensible que la oftalmoscopia/fondoscopia
directa realizada por médicos generales?*, Se han suscitado criticas
respecto a la reproducibilidad de las retinopatias de grados I y II
debido a la gran variabilidad interobservador e intraobservador,
incluso en caso de investigadores expertos (a diferencia de la retino-
patia hipertensiva avanzada)?3924,

La relacion entre calibre venular retiniano e ictus se analizé en una
revisién sistematica y un metanalisis de participantes individuales:
mayor calibre de las vénulas retinianas fue predictor de ictus, mien-
tras que el calibre de las arteriolas retinianas no se asocié con el
ictus?¥, El estrechamiento de las arteriolas y vénulas retinianas, al
igual que la rarefaccién capilar en otros lechos vasculares?*2?#3, puede
ser una alteracién estructural inicial de la HTA, pero aiin no se ha esta-
blecido su valor para identificar a pacientes con riesgo de otros tipos
de dafio organico?¥*2#4, El cociente entre arteriolas y vénulas retinia-
nas fue un predictor de la incidencia de ictus y morbilidad CV, pero las
criticas suscitadas porque los cambios concomitantes de los didme-
tros venulares pueden afectar al calculo de este cociente y por la
metodologia empleada (fotografia digital, necesidad de un laboratorio
central de interpretaciéon) desaconsejan el uso generalizado de esta
técnica en la préctica clinica*>-24, Actualmente se estan investigando
nuevas tecnologias para la evaluacién del cociente pared/lumen de las
arteriolas retinianas, que permitirian la medicién directa del remode-
lado vascular en estadios iniciales y avanzados de la enfermedad
hipertensiva?#,

3.7.5. Cerebro

La HTA, ademads de su conocida relacién con la incidencia del ictus,
se asocia también con el riesgo de dafio cerebral asintomatico detec-
tado por IRM cerebral, especialmente en ancianos?>°?, Los tipos mas
comunes de lesién cerebral son las hiperintensidades de sustancia
blanca, que se encuentran en la gran mayoria de los ancianos con
HTA?*, aunque de gravedad variable, y los infartos silentes, que en su
mayoria son pequefios y profundos (infartos lacunares) y cuya fre-
cuencia varia del 10 al 30%?%2. Otro tipo de lesién que se ha identifi-
cado mas recientemente son los microsangrados, que se observan en
el 5% de los individuos. Las hiperintensidades de la sustancia blanca y
los infartos silentes se asocian a mayor riesgo de ictus, deterioro cog-
nitivo y demencia?>°2>>2>4, En pacientes hipertensos sin ECV mani-
fiesta, la IMR mostré que las lesiones cerebrovasculares silentes son
mads prevalentes (44%) que el dafio organico cardiaco (21%) y renal
(26%) subclinico y ocurren frecuentemente en ausencia de otros sig-
nos de dafio organico?». La disponibilidad y el coste de esta técnica no
permiten el uso generalizado de la IRM para la evaluacién de los
ancianos hipertensos, pero es preciso investigar la presencia de hiper-
intensidades de la sustancia blanca e infartos silentes en todos los
pacientes hipertensos con alteraciones neurolégicas y, en particular,
con pérdida de memoria®*>-?"’, Debido a que los trastornos cognitivos
en el anciano se relacionan, al menos en parte, con la HTA?582%9, se
debe usar pruebas adecuadas de evaluacion cognitiva para la valora-
cién clinica del paciente anciano hipertenso.

3.7.6. Valor clinico y limitaciones

Enla tabla 12 se resume el valor predictivo CV, la disponibilidad, la
reproducibilidad y el coste-eficacia de los procedimientos para
la detecci6n del dafio organico. Las estrategias recomendadas para la
btisqueda de dafio organico se encuentran en la tabla «Bisqueda de
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Tabla 12

Valor predictivo, disponibilidad, reproducibilidad y coste-eficacia de algunos marcadores de dafio organico

Marcador Valor predictivo CV Disponibilidad Reproducibilidad Coste-eficacia
Electrocardiografia +++ 4+ 4+ e+
Ecocardiografia mds Doppler 4 4+ 4+ 4t
Tasa de filtrado glomerular estimado 4 e+ o+ S+
Microalbuminuria 4+ et 4 .
Grosor intimomedial y placa carotideos +++ +++ T+ 4
Rigidez arterial (velocidad de la onda de pulso) +++ ++ +++ T
Indice tobillo-brazo o e S o
Fondoscopia +H+ e+ ++ 4+
Mediciones adicionales
SCORE de calcio coronario ++ + 4+ +
Disfuncién endotelial ++ + + I
Lagunas cerebrales/lesiones en sustancia blanca ++ + +++ +
Resonancia magnética cardiaca ++ + +++ ++

Puntuacién de + a ++++

dafio organico asintomadtico, enfermedad cardiovascular y enferme-
dad renal crénican.

3.7.7. Resumen de las recomendaciones para la bisqueda
de daiio organico asintomatico, enfermedad cardiovascular
y enfermedad renal crénica

Consulte la tabla «Btsqueda de dafio organico asintomatico, enfer-
medad cardiovascular y enfermedad renal crénica».

3.8. Biisqueda de formas secundarias de hipertension

En un pequefio porcentaje de adultos con HTA, se puede identificar
una causa especifica y potencialmente reversible de la PA elevada. No
obstante, debido a la elevada prevalencia de la HTA, las formas secun-
darias pueden afectar a millones de pacientes en todo el mundo.
Cuando se los diagnostica y se los trata adecuadamente, los pacientes
con formas secundarias de HTA pueden curarse o al menos mejorar el
control de la PA y reducir el riesgo CV. Por lo tanto, adoptando una
actitud prudente, se aconseja la bisqueda de formas secundarias de
HTA en todos los pacientes. El cribado puede basarse en la historia
meédica, el examen fisico y las pruebas habituales de laboratorio
(tablas 9, 10y 13). Ademas, se puede sospechar una forma secundaria
de HTA por una subida marcada de la PA, la aparicién o el empeora-
miento repentinos de la HTA, una mala respuesta de la PA al trata-
miento farmacolégico y un dafio organico desproporcionado para la
duracién de la HTA. Si las pruebas iniciales indican la sospecha de que
el paciente sufre una forma secundaria de HTA, podrian ser necesa-
rios procedimientos diagndsticos especificos (tabla 13). El diagndstico
de formas secundarias de HTA, especialmente en los casos de HTA
endocrina, debe realizarse preferiblemente en centros de referencia.

4. ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

4.1. Evidencia que favorece la reduccion terapéutica
de la presion arterial elevada

La evidencia a favor del tratamiento farmacoldgico de la PA para
reducir el riesgo de complicaciones CV graves (ictus, IAM e IC, morta-
les y no mortales, y otras muertes CV) en hipertensos deriva de una
serie de ensayos clinicos —en su mayoria controlados por placebo—
realizados entre 1965 y 1995. En la guia de la ESH/ESC publicada en
2003, se hace referencia a los metanalisis de esos estudios?®. La evi-

dencia se basa también en el hallazgo de que la regresién del dafio
organico inducida por la PA, como la HVI y la excrecién urinaria de
proteinas, puede ir acompafiada de una reduccién de las complicacio-
nes mortales y no mortales?'262, aunque, obviamente, esta evidencia
es indirecta y se deriva de posteriores analisis correlativos de datos
aleatorizados.

Sin embargo, los ECa que se basan en resultados CV clinicos con-
trastados también tienen sus limitaciones, tratadas en la edicién
anterior de esta guia?: a) al limitar el nimero de pacientes requeridos,
los ensayos reclutan normalmente a pacientes de alto riesgo (edad
avanzada, enfermedades concomitantes o previas), y b) por cuestio-
nes practicas, la duracién de los ensayos controlados es necesaria-
mente corta (en el mejor de los casos, entre 3 y 6 afios, y la mitad de
ese tiempo hasta el primer objetivo de valoracién). Por ello, las reco-
mendaciones para las intervenciones que se realizan a lo largo de la
vida en la mayoria de los pacientes estan basadas en la extrapolacién
de datos obtenidos en lapsos mucho mds cortos que la expectativa de
vida. El respaldo a la idea de que los beneficios observados durante los
primeros afios se mantendran durante periodos mucho mas largos
procede de estudios observacionales de unas décadas de duracién?®,

Las recomendaciones que siguen a continuacién estan basadas en
la evidencia disponible de ECa y se centran en los aspectos mas
importantes para la practica médica: a) cudindo debemos instaurar el
tratamiento farmacolégico; b) el objetivo de tratamiento que se desea
alcanzar para la PA en pacientes hipertensos con diferentes niveles de
riesgo CV, y c) estrategias terapéuticas y eleccién de farmacos en
pacientes hipertensos con distintas caracteristicas clinicas.

4.2. ;Cuando instaurar el tratamiento farmacolégico
antihipertensivo?

4.2.1. Recomendaciones de las guias previas

La guia de la ESH/ESC de 20072, al igual que muchas otras guias
cientificas®*°°>?%4, recomendaba el uso de farmacos antihipertensivos
en pacientes con HTA de grado 1, incluso en ausencia de otros factores
de riesgo o dafio orgnico, siempre que el tratamiento no farmacold-
gico hubiese fracasado. Esta recomendacién incluia especificamente
también al paciente anciano hipertenso. Ademas, la guia de 2007
recomendaba un umbral mas bajo para el tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo de pacientes con DM, ECV o ECR previas y proponia
el tratamiento de estos pacientes incluso cuando la PA estaba en la
banda normal alta (130-139/85-89 mmHg). El Grupo de Trabajo de
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Medicion de la presién arterial, historia médica y exploracion fisica

Recomendaciones Clase* Nivel® Refe
Corazén
Se recomienda realizar un ECG a todos los pacientes hipertensos para detectar HVI, dilatacién auricular izquierda, arritmias I B 149-151,
o enfermedad cardiaca concomitante 154
En todos los pacientes con historia o exploracién fisica que indiquen arritmias importantes, se debe considerar la monitorizacién Ila C -
electrocardiografica prolongada y, en caso de sospecha de arritmias inducidas por el ejercicio, ECG de estrés
Se debe considerar un ecocardiograma para definir mejor el riesgo CV y confirmar el diagndstico electrocardiografico de HVI, dilatacién Ila B 156, 158,
auricular izquierda o enfermedad cardiaca concomitante, cuando haya sospecha 160, 163,
164
Cuando la historia médica indica isquemia miocardica, se recomienda un ECG de estrés; en caso de que este sea positivo o ambiguo, se I C -
realizara un prueba de imagen con estrés (ecocardiografia de estrés, resonancia magnética de estrés o gammagrafia nuclear)
Arterias
Se debe considerar exploracion ecogrifica de las arterias carétidas para detectar hipertrofia vascular o aterosclerosis asintomatica, Ila B 51,
especialmente en el anciano 183-185,
188
Se debe considerar la determinacién de la velocidad de la onda de pulso carotideofemoral para detectar rigidez arterial extensa Ila B 51,138,
192-195
Se debe considerar el calculo del indice tobillo-brazo para detectar EAP Ila B 198, 199
Rifién
Se recomienda determinar la concentracion sérica de creatinina y la TFGe de todos los pacientes hipertensos? I B 228,231,
233
Se recomienda determinacion de proteina en orina con dipstick en todos los pacientes hipertensos I B 203, 210
Se recomienda la determinacion de microalbuminuria en muestra de orina y su relacién con la excrecion urinaria de creatinina [ B 222,223,
225,228
Fondoscopia
Se debe considerar el examen de la retina de pacientes con HTA resistente o dificil de controlar para detectar hemorragias, exudados Ila C -
y papiledema, los cuales se asocian a un aumento de riesgo CV
No se recomienda el examen de la retina de pacientes con HTA leve o moderada y sin diabetes mellitus, excepto pacientes jévenes - C -
Cerebro
Para pacientes hipertensos con deterioro cognitivo, se debe considerar la imagen cerebral por resonancia magnética para detectar IIb C -

infartos cerebrales silentes, infartos lacunares, microsangrados y lesiones en sustancia blanca

CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

2Clase de recomendacion.
Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

dActualmente se recomienda la formula MDRD, aunque existen nuevos métodos, como el CKD-EPI, que podrian mejorar la precisién de la medicién.

la ESC reevalué estas recomendaciones en su documento de 2009
basdndose en una exhaustiva revisién de la evidencia?®. A continua-
cién se resumen las conclusiones adoptadas para la presente edicion.

4.2.2. Hipertension de grados 2 y 3 e hipertension de grado 1
de alto riesgo

Los ECa que proporcionan evidencia irrefutable a favor del trata-
miento antihipertensivo, como se refiere en la seccién 4.1, se realiza-
ron fundamentalmente en pacientes con PAS > 160 mmHg o PAD
> 100 mmHg, a los que hoy se clasificaria como hipertensos de grados
2y 3 (aunque también incluian a algunos pacientes con HTA de grado
1 de alto riesgo). A pesar de la dificultad de aplicar las nuevas clasifi-
caciones a estudios antiguos, es abrumadora la evidencia a favor del
tratamiento farmacolégico en pacientes con una marcada elevacién
de la PA o hipertensos con un riesgo CV alto. La PA es un componente
considerable del riesgo total en estos pacientes y, por ello, requiere
una pronta intervencion.

4.2.3. Hipertension de grado 1 de riesgo bajo a moderado
La evidencia a favor del tratamiento farmacol6gico de estos sujetos

es escasa debido a que ningiin ensayo clinico ha investigado especifi-
camente esta entidad. En los primeros estudios sobre la HTA «leve», se

utiliz6 una clasificacién diferente de la HTA (basada Ginicamente en la
PAD)?%6-268 g se incluy6 también a pacientes de alto riesgo?®. En el
estudio FEVER (Felodipine EVent Reduction), publicado mas reciente-
mente, se cambiaba el tratamiento de los pacientes por un trata-
miento asignado aleatoriamente, por lo que no se pudo definir con
precision el grado basal de HTA; ademas incluia a pacientes hiperten-
sos complejos y no complejos?%. Andlisis posteriores del estudio
FEVER han confirmado que el tratamiento mas intensivo de la PA, tras
la exclusién de todos los pacientes con ECV o DM previas, se asocia a
beneficios significativos, incluso para los pacientes que en el
momento de la aleatorizacién tenian una PAS por debajo de la
mediana (153 mmHg)?*°. Como en dicho momento todos los pacientes
recibian una dosis diaria de 12,5 mg de hidroclorotiazida, es muy pro-
bable que, si no estuvieran tratados, estos individuos tendrian unos
valores de PAS similares o muy cercanos a los valores que definen la
HTA de grado 1. En términos generales, varios estudios han mostrado
reducciones significativas de la tasa de ictus en pacientes con riesgo
CV de bajo a moderado (8-16% de complicaciones CV serias en
10 afios) y valores basales de PA cercanos, si no similares, a la franja de
HTA de grado 1266267270, De] mismo modo, en un reciente metanalisis
de la Cochrane Collaboration (2012-CD006742) limitado a pacientes
que respondian estrictamente a los criterios de grado 1 de bajo riesgo,
se observé una tendencia hacia la reduccién de las tasas de ictus con
el tratamiento activo, pero el reducido nimero de pacientes que cum-
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Indicaciones clinicas y diagnésticas de la hipertension arterial secundaria

el9

Indicaciones clinicas

Indicaciones diagnésticas

Historia médica

Exploracion fisica

Pruebas de laboratorio

Pruebas de primera linea

Pruebas adicionales/
confirmatorias

Causas comunes

Enfermedad del
parénquima renal

Historia de infeccion

u obstruccién de tracto
urinario, hematuria, abuso
de analgésicos; historia
familiar de enfermedad
renal poliquistica

Masas abdominales (en el
caso de enfermedad renal
poliquistica)

Presencia de proteina,
eritrocitos o leucocitos
en orina, TFG disminuida

Ultrasonido renal

Pruebas completas para la
enfermedad renal

Estenosis arterial
renal

Displasia fibromuscular:
HTA de aparici6n
temprana (especialmente
en mujeres). Estenosis
aterosclerética: HTA de
aparicién abrupta, que
empeora o es dificil de
tratar; edema pulmonar
repentino

Ruido abdominal

Diferencia > 1,5 cm

en la longitud entre los
dos rifiones (ultrasonido
renal), rapido deterioro
de la funcién renal
(espontdneo o en
respuesta a bloqueadores
del SRAA)

Ultrasonografia renal
con Doppler dual

Angiografia por resonancia
magnética, tomografia
computarizada helicoidal,
angiografia por sustraccién
digital intraarterial

Hiperaldosteronismo
primario

Debilidad muscular;
historia familiar de HTA
temprana y eventos
cerebrovasculares a edad
<40 afios

Arritmias (en caso de
hipopotasemia grave)

Hipopotasemia
(espontdnea o inducida
por diuréticos); hallazgo
incidental de masas
adrenales

Cociente aldosterona/
renina en condiciones
estandarizadas (correccién
de la hipopotasemia y
suspension de firmacos
que afectan al SRAA)

Pruebas confirmatorias (carga
oral de sodio, infusién salina,
supresion de fludrocortisona o
prueba con captopril);

TC adrenal; muestra venosa
adrenal

Causas no comunes

Feocromocitoma

HTA paroxistica o una
crisis superimpuesta a
HTA persistente; cefalea,
sudoracién, palpitaciones
y palidez; historia
familiar positiva

de feocromocitoma

Estigmas cutdneos

de neurofibromatosis
(manchas de color marrén
claro, neurofibromas)

Hallazgo incidental de
masas adrenales (o, en
algunos casos, masas
extraadrenales)

Determinacion de
metanefrinas urinarias
fraccionadas o
metanefrinas libres

en plasma

TC o IRM del abdomen y
pelvis; gammagrafia con
123]-metayodobenzilguanidina;
cribado genético para
mutaciones patogénicas

Sindrome de Cushing

Aumento rapido de
peso, poliuria, polidipsia,
alteraciones psicolégicas

Signos corporales tipicos
(obesidad central, cara
redonda o de luna,
acumulacién de grasa
entre los hombros o
«joroba de btfalo», estrias
rojas, hirsutismo)

Hiperglucemia

Excreci6n urinaria
de cortisol de 24 h

Prueba de supresion
de dexametasona

HTA: hipertensién arterial; IRM: imagen por resonancia magnética; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TC: tomografia computarizada; TFG: tasa de filtrado

glomerular.

plian estos criterios (la mitad de la poblacién de las referencias 266 y
267) no permite establecer con claridad su significado estadistico.

En las guias mas recientes se ha sefialado la escasez de datos que
respalden el tratamiento de la HTA de grado 177!, y por ello recomien-
dan el tratamiento Gnicamente cuando se confirme la existencia de
HTA mediante MAPA y restringen el tratamiento a pacientes con HTA
de grado 1y signos de dafio organico o riesgo CV total alto. No se ha
probado la ventaja de excluir sistematicamente a los hipertensos de
bata blanca del posible beneficio del tratamiento. Los argumentos a
favor del tratamiento de los hipertensos de grado 1 aunque tengan un
riesgo bajo o moderado son: a) la espera aumenta el riesgo total, y
este normalmente no es completamente reversible con trata-
miento??; b) actualmente disponemos de numerosos farmacos anti-
hipertensivos que permiten la personalizacion del tratamiento para
optimizar su eficacia y su tolerabilidad, y c) han prescrito las patentes
de muchos farmacos antihipertensivos, por lo que son mas baratos y
tienen una buena relacién coste-beneficio.

4.2 4. Hipertension sistélica aislada en personas jovenes
Algunos varones jovenes y sanos presentan valores elevados

de PAS braquial (> 140 mmHg) y valores normales de PAD braquial
(<90 mmHg). Como se ha mencionado en la seccién 3.1, estos sujetos

algunas veces tienen una PA central normal. No existe evidencia de
que estos jovenes se beneficien del tratamiento antihipertensivo y,
por el contrario, existen datos prospectivos de que esta entidad no
evoluciona necesariamente a HTA sistélica/diastélica™2 Segin la evi-
dencia actual, estos sujetos deben recibir inicamente recomendacio-
nes sobre el estilo de vida, pero como los datos existentes son escasos
y controvertidos, deben recibir un seguimiento médico estrecho.

4.2.5. Hipertension de grado 1 en el anciano

A pesar de que la guia de la ESH/ESC de 2007 y otras guias de practica
clinica recomiendan tratar a los pacientes hipertensos independiente-
mente de la edad?*”, se ha reconocido que todos los estudios que demos-
traron los beneficios del tratamiento de la HTA de grado 1 en ancianos se
realizaron en pacientes con PAS > 160 mmHg (HTA de grados 2 y 3)*265,

4.2.6. Presion arterial normal alta

En la guia de la ESH/ESC de 2007 se propuso la instauracién de
tratamiento farmacolégico antihipertensivo cuando la PA se encon-
traba en la franja normal alta (130-139/85-89 mmHg) en pacientes de
riesgo alto o muy alto debido a la DM o a la enfermedad CV o renal
concomitante?. El documento publicado por el Grupo de Trabajo en
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Instauracion de tratamiento antihipertensivo

Recomendaciones Clase? Nivel® Refc
Se recomienda la pronta instauracion de tratamiento farmacolégico en individuos con HTA de grado 2 y 3 con cualquier nivel de riesgo I 260, 265,
CV, unas semanas después o al mismo tiempo que se implementan cambios en el estilo de vida 284
Se recomienda también la reduccién de la PA con tratamiento farmacolégico cuando el riesgo CV sea alto debido a dafio organico, ECV I B 260, 284
0 ERC, incluso cuando la HTA sea de grado 1

Se debe considerar la instauracion de tratamiento farmacoldgico antihipertensivo para pacientes con HTA de grado 1 con riesgo bajo- Ila B 266, 267
moderado, cuando la PA se mantiene en esa franja en varias consultas o la PA ambulatoria est elevada, y permanece en esa banda

tras un periodo razonable de implementacion de cambios en el estilo de vida

En ancianos hipertensos se recomienda el tratamiento farmacoldgico cuando la PAS sea > 160 mmHg I - 141, 265
Se puede considerar el tratamiento farmacolégico antihipertensivo en ancianos (al menos los de menos de 80 afios) si la PAS es de 140- 1b C -

159 mmHg, siempre que el tratamiento sea bien tolerado

Excepto si aparece nueva evidencia, no se recomienda la instauracion de tratamiento antihipertensivo para pacientes con PA normal 265
alta
La falta de evidencia tampoco permite recomendar la instauracién de tratamiento antihipertensivo para individuos jovenes 142

con elevacion aislada de la PA braquial, pero requieren una vigilancia estrecha y recomendaciones sobre el estilo de vida

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistélica.

2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

2009 sefiala que la evidencia a favor de esta intervencion temprana
es, como mucho, escasa'¥'?%>, En cuanto a la DM, la evidencia se limita
a: a) los resultados del pequefio estudio ABCD) (Appropriate Blood
Pressure in Diabetes) realizado en «normotensos», en el que la defini-
cién de normotensién era inusual (PAS < 160 mmHg), y el beneficio
del tratamiento sélo se observé en una de las complicaciones CV
secundarias?’4, y b) el andlisis de subgrupos de dos ensayos clini-
€0s?75276 en el que los resultados en «<normotensos» (muchos de ellos
en tratamiento) no fueron significativamente diferentes de los resul-
tados en «hipertensos» (test de homogeneidad). Ademads, en dos estu-
dios realizados en pacientes prediabéticos o con sindrome metabélico
y PA basal en la franja normal alta, la administracién de ramipril o
valsartan no se asocié a una mejora significativa de las complicacio-
nes CV moérbidas y mortales respecto al grupo a placebo?”727,

De los dos estudios en los que se observé una reducciéon de las com-
plicaciones CV por la reduccién de la PA en pacientes con ictus previo,
uno solamente incluyé un 16% de pacientes normotensos?’?, mientas
que, en un subanalisis del segundo, sdlo se observaron beneficios signi-
ficativos en pacientes con PA basal > 140 mmHg (la mayoria de ellos en
tratamiento antihipertensivo antes del estudio)?®. Una revisién de
estudios controlados con placebo sobre el tratamiento antihipertensivo
en pacientes coronarios mostré que en dichos estudios se obtuvieron
resultados heterogéneos?®. Ademas, en la mayoria de estos estudios, el
tratamiento aleatorizado se instauré sobre un tratamiento antihiper-
tensivo previo, por lo que es inapropiado clasificar a estos pacientes
como normotensos®®, Esta consideracién también se puede aplicar a
recientes metanalisis de grandes estudios en los que se mostraron los
beneficios del tratamiento para la reduccion de la PA incluso en sujetos
con PAS basal superior o inferior a 140 mmHg, ya que la gran mayoria
de los pacientes habian participado en estudios en los que el trata-
miento antihipertensivo estaba presente en la fase inicial?®'-2%4, Es cierto
que dos estudios mostraron que la administraciéon de farmacos antihi-
pertensivos durante varios afios a sujetos con PA normal alta puede
retrasar la evolucién a HTA?8>2%6, pero no esta probado cuanto duran los
beneficios de esta intervenciéon temprana, si puede retrasar la aparicion
de complicaciones y si es una alternativa coste-eficiente.

4.2.7. Resumen de las recomendaciones para la instauracion
de tratamiento farmacolégico antihipertensivo

Las recomendaciones para la instauracién de tratamiento farma-
colégico antihipertensivo se resumen en la figura 2 y a continuacién.

4.3. Objetivos del tratamiento de la presion arterial
4.3.1. Recomendaciones de las guias previas

La guia de la ESH/ESC de 20072 al igual que otras guias de practica
clinica, recomendaba dos objetivos diferentes para la PA, a saber,
< 140/90 mmHg en pacientes hipertensos de riesgo bajo o moderado
y < 130/80 mmHg en pacientes hipertensos de riesgo alto (con DM,
enfermedad cerebrovascular, CV o renal). Mas recientemente, la guia
europea sobre prevencién de las ECV recomendaba un objetivo
< 140/80 mmHg para los pacientes con DM*°. Sin embargo, tras la
revisién exhaustiva de la evidencia disponible?¢s, se hace necesaria
una reevaluacién de dichas recomendaciones'!, como se detalla a
continuacioén.

4.3.2. Pacientes hipertensos con riesgo bajo a moderado

En tres estudios?66268269 |3 reduccién de la PAS a menos de
140 mmHg, comparado con un grupo control con PA > 140 mmHg, se
asoci6 a una significativa reduccién de las complicaciones CV graves.
Aunque en dos de ellos?%826° e] grupo asignado a tratamiento menos
intensivo tenia un riesgo alto (morbimortalidad CV a 10 afios > 20%),
un reciente subandlisis del estudio FEVER ha mostrado reducciones
de un 11-17% de las complicaciones CV a 10 afios en pacientes sin ECV
ni DM y con riesgo CV, mediante tratamiento de reduccién de la PA a
137 en lugar de 142 mmHg?"°.

4.3.3. La hipertension en el anciano

En los numerosos estudios aleatorizados sobre el tratamiento anti-
hipertensivo en el anciano (incluido uno en pacientes hipertensos de
mas de 80 afios de edad) en los que se observé una reduccién de las
complicaciones CV mediante el control de la PA, el promedio de la PAS
alcanzada nunca llegé a valores < 140 mmHg?%. Por el contrario, dos
estudios japoneses recientes en los que se comparaba el control de la
PA con tratamiento mads intensivo o menos intensivo no fueron capa-
ces de demostrar los beneficios de reducciones de PAa 136y
137 mmHg, comparadas con 145 y 142 mmHg?382%, Por otra parte, un
analisis del subgrupo de pacientes de edad avanzada del estudio
FEVER mostré una reduccién de las complicaciones CV mediante la
reduccién de la PAS a un poco menos de 140 mmHg (comparado con
145 mmHg)>°.
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Otros factores de riesgo,

Presion arterial (mmHg)

e Cambios en el estilo de vida
© No intervenir sobre la PA

* Cambios en el estilo de vida
durante varias semanas

* Después afiadir tratamiento
para la PA con un objetivo
de < 140/90

* Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

dafio organico asintomatico Normal alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3
o0 enfermedad PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
o0 PAD 85-89 o0 PAD 90-99 o PAD 100-109 oPAD>110
Sin otros FR * No intervenir sobre la PA o Cambios en el estilo de vida | ® Cambios en el estilo de vida | ® Cambios en el estilo de vida
durante varios meses durante varias semanas e Tratamiento inmediato
* Después afiadir tratamiento * Después afadir tratamiento para la PA con un objetivo
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/90 de < 140/90
1-2FR o Cambios en el estilo de vida e Cambios en el estilo de vida * Cambios en el estilo de vida e Cambios en el estilo de vida
¢ No intervenir sobre la PA durante varias semanas durante varias semanas e Tratamiento inmediato
 Después afadir tratamiento  Después aiiadir tratamiento para la PA con un objetivo
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/90 de < 140/90
>3FR

e Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento inmediato
para la PA con un objetivo
de < 140/90

Dafio organico, ERC de grado 3
o diabetes mellitus

e Cambios en el estilo de vida
¢ No intervenir sobre la PA

e Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

* Cambios en el estilo de vida
 Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

e Cambios en el estilo de vida
o Tratamiento para la PA con un
objetivo de < 140/90

ECV sintomatica, ERC de grado
> 4 o dafio organico/FR

Figura 2. Instauracién de cambios en el estilo de vida y tratamiento antihipertensivo farmacolégico. Los objetivos del tratamiento también estan indicados. El cédigo de colores
es similar al de la figura 1. Consulte la seccién 6.6, donde se explica que para pacientes con diabetes mellitus el objetivo 6ptimo de PAD es 80-85 mmHg. Con valores de PA normal
alta, se debe considerar el tratamiento farmacolégico si la PA fuera de consulta es elevada (hipertension enmascarada). Consulte la seccion 4.2.4, donde se explica que no hay
evidencia que respalde el tratamiento farmacoldgico en individuos jévenes con hipertension sistdlica aislada. CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfer-
medad renal crénica; FR: factor de riesgo; HTA: hipertensién arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica.

4.3.4. Pacientes de alto riesgo

En la reevaluacién de las guias de la ESH/ESC llevada a cabo en
2009, se adoptaron los resultados de una exhaustiva revisién de la
evidencia recogida en los ECa?%, que mostraban que la recomenda-
cién incluida en ediciones previas sobre la reduccién de la PA a
<130 mmHg en pacientes con DM o historia de enfermedad CV o
renal no tenia respaldo en la evidencia recogida en los ECa.

4.3.4.1. Diabetes mellitus

La reduccién de la PA se asocié a importantes reducciones de las
complicaciones CV en: a) pacientes con DM participantes en una serie
de estudios?’0?752%0-2%2; h) en dos estudios dedicados exclusivamente a
pacientes diabéticos?’52%, y ¢) en un metanalisis reciente?*. En dos
estudios?%°29, e] efecto beneficioso se observé con reducciones de
la PAD de 80-85 mmHg, mientras que en ningtn estudio se redujo la
PAS a menos de 130 mmHg. El Ginico estudio en pacientes diabéticos
en el que se alcanzaron valores de PAS < 130 mmHg en el grupo asig-
nado a tratamiento mads intensivo fue el estudio ABCD sobre «normo-
tensién», un estudio muy pequefio en el que no se observé una
reduccién consistente de las complicaciones CV (consideradas solo
como objetivos de valoracién secundarios)?™. El estudio ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), un estudio de mayor
dimensién que el anterior pero sin suficiente poder estadistico, no
pudo demostrar una reduccién significativa en la incidencia de com-
plicaciones CV serias en pacientes con DM cuya PAS se redujo a un
promedio de 119 mmHg, comparados con pacientes cuya PA media se
mantuvo en 133 mmHg?*.

4.3.4.2. Complicaciones cardiovasculares previas

En dos estudios de pacientes que habian sufrido complicaciones
cerebrovasculares previas?’?2%, el control mas agresivo de la PA, aun-
que se asoci6 a reducciones significativas en las tasas de ictus y com-
plicaciones CV, no alcanz6 valores promedio de la PAS < 130 mmHg;
en un tercer estudio, de mayor tamafio que los anteriores, no se pudo
demostrar que hubiera diferencias entre los grupos que alcanzaron
PAS de 136 mmHg frente a 140 mmHg?*”. De los varios estudios reali-
zados en pacientes con complicaciones coronarias previas, en cinco el
tratamiento mds intensivo logré alcanzar valores de PAS < 130 mmHg,
pero los resultados fueron inconsistentes: en uno se observé una
reduccién significativa de las complicaciones CV2%; en otro estudio se
obtuvo una reduccién significativa con uno de los farmacos utilizados
pero no con el otro®, y en otros tres estudios no se observaron reduc-
ciones significativas en los resultados CV contrastados*°%-302,

4.3.4.3. Enfermedad renal

En pacientes con ERC (con o sin DM) el tratamiento tiene dos obje-
tivos: a) la prevencién de complicaciones CV (las mas frecuentes de la
ERC), y b) prevenir o retrasar el deterioro progresivo y la insuficiencia
renal. Lamentablemente, la evidencia disponible con respecto al obje-
tivo de PA que seria deseable alcanzar es escasa y confusa en lo que se
refiere al papel del tratamiento antihipertensivo y a los efectos espe-
cificos de los bloqueadores de la renina-angiotensina®®. En tres estu-
dios de pacientes con ERC, casi exclusivamente no diabéticos**+3°, los
pacientes asignados a un objetivo de PA mas bajo (125-130 mmHg) no
tuvieron diferencias significativas en la ERT o muerte, comparados
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con los pacientes asignados a un objetivo mas alto (< 140 mmHg).
Unicamente en el seguimiento observacional a largo plazo de dos de
estos estudios se observé una tendencia a menor incidencia de com-
plicaciones, que fue mas evidente en pacientes con proteinuria3(7%,

En dos grandes estudios de pacientes con nefropatia diabética, no
se obtuvo informacién sobre el supuesto beneficio de una PAS obje-
tivo < 130 mmHg3%?31°, debido a que los valores promedio de PAS
alcanzados en los grupos de tratamiento mads intensivo fueron de 140
y 143 mmHg. Solo un reciente estudio cooperativo®" ha informado de
una reduccién de las complicaciones renales (reduccién de la TFG y
ERT) en nifios asignados a un objetivo de PA por debajo del percentil
50, aunque dificilmente se puede comparar estos valores obtenidos
en nifios con los obtenidos en adultos. Ademas, hay que tener en
cuenta que, segin los resultados del estudio ACCORD, el tratamiento
mas intensivo para la reduccion de la PA (119/67 frente a 134/
73 mmHg) se asoci6 al doble de casos de TFGe < 30 ml/min/1,73 m?,
aunque la TFGe basal estaba en valores normales?%, Por dltimo,
recientes metanalisis de estudios sobre diferentes objetivos de PA en
pacientes con ERC no han logrado demostrar beneficios concretos en
cuanto a las complicaciones CV y renales por haberse alcanzado valo-
res de PA mas bajos3'2313,

4.3.5. La estrategia «cuanto mas baja mejor» frente a la hipétesis
delacurvaen]

La idea de que cuanto mas bajas sean la PAS y la PAD mejores son
los resultados se basa en la relacion directa entre la PA y los resultados
de incidencias (llegar al menos a 115 mmHg para la PAS y 75 mmHg
para la PAD) descrita en un gran metanalisis que incluia a 1 millén de
sujetos sin ECV basal seguidos alrededor de 14 afios?, caracteristicas
excepcionales entre los estudios sobre HTA. Esta teoria asume que la
relacién PA/resultados con los valores de PA mas bajos también se
observa cuando las diferencias en la PA son inducidas por tratamiento
médico, y que la relacién en pacientes con ECV se puede extrapolar de
la observada en pacientes libres de complicaciones CV. Ante la
ausencia de estudios que hayan investigado especificamente interva-
los de PAS bajos (véase mas arriba), los Gnicos datos disponibles a
favor del concepto «cuanto mas baja mejor» derivan de un metanalisis
de ensayos aleatorizados que muestra que la reduccién de la PAS a
una media de 126 mmHg, comparada con 131 mmHg, tiene los mis-
mos beneficios porcentuales que la reducciéon a una media de
140 mmHg, comparada con 145 mmHg?$'. Obviamente, se trata de un
analisis a posteriori, en el que se perdi6 la aleatorizacién de la poblacién
porque la asignacién de pacientes a distintas categorias de PA no se
consider6 en la fase de aleatorizacién. Ademas, es dificil demostrar la
hipétesis «cuanto mas baja mejor» porque la curva que relacionala PAy
las complicaciones CV graves puede allanarse en los valores bajos de
PA, por lo que la demostracién de beneficios requiere estudios mucho
mas grandes y prolongados que los disponibles en la actualidad. Esto
concuerda también con la naturaleza semilogaritmica de la relacién
observada en estudios observacionales®, aunque se puede plantear la
cuestién de si un pequefio beneficio merece un gran esfuerzo.

Una alternativa al concepto «cuanto mas baja mejor» es la hipdte-
sis de la relacion en ], por la cual los beneficios de la reduccién de la
PAS o PAD a valores muy bajos son mas pequefios que los obtenidos
con reducciones a valores moderados. Esta hipétesis sigue siendo
muy popular por las siguientes razones: a) el sentido comin indica
que debe existir un umbral para la PA por debajo del cual la supervi-
vencia esta afectada; b) la fisiologia ha demostrado que existe un
umbral bajo de PA (y también un umbral alto) para la autorregulacién
del flujo sanguineo a los 6rganos y que este umbral puede estar
aumentado cuando hay enfermedad vascular, y c) persiste la vieja
idea de que la PA alta es un mecanismo compensatorio para preservar
la funcién de los 6rganos (la naturaleza «esencial» de la HTA)*. El
correcto estudio de la curva en | requiere la comparacién aleatoria de
tres objetivos de PA; esta investigacion solo se abordé en el estudio

HOT (Hypertension Optimal Treatment), pero en pacientes hipertensos
de bajo riesgo y con objetivos de PAD?®, Debido a la falta de evidencia
directa, se ha recurrido a una estrategia observacional indirecta para
relacionar resultados y valores alcanzados de PA. De esta forma, se
han analizado varios estudios, cuyos resultados han sido revisados
recientemente®*, Algunos de estos analisis llegaron a la conclusién de
que la curva en | no existe?892%315 mijentras otros afirmaron lo contra-
rio®%-31°, qunque en algunos estudios también se observé en pacientes
asignados a placebo??32, Por otra parte, dos estudios recientes en los
que se investigo el tratamiento hipolipemiante con estatinas para la
reduccién del cHDL también observaron una curva en | en relacién
con la PA 'y las complicaciones CV graves, aunque los protocolos utili-
zados no incluian intervenciones para la reduccién de la PA322323, La
estrategia empleada para investigar la curva en ] plantea importantes
hipétesis, aunque no estan exentas de limitaciones obvias: a) con-
vierte los estudios aleatorizados en estudios observacionales; b) el
nimero de pacientes y complicaciones en los grupos de PA mas baja
es normalmente muy pequefio; c) los pacientes de los grupos de PA
mas baja normalmente tienen un riesgo basal mas alto, y a pesar de
los ajustes estadisticos, no se puede descartar la causalidad inversa, y
d) los valores nadir de PAS y PAD (en los que el riesgo empieza a
aumentar) son muy diferentes entre distintos estudios, incluso
cuando el riesgo CV basal es similar®™. En algunos andlisis se ha plan-
teado la cuestion de que quiza la curva en ] exista para complicaciones
coronarias y no para el ictus, aunque este hallazgo no concuerda en
varios estudios®7318324-326, Habria que considerar también si el alto
riesgo subyacente para los pacientes es mas importante que una
reduccién excesiva de la PA. Las limitaciones de la actual estrategia
para investigar la curva en ] aplican también a los metanalisis3?’.

A pesar de todo lo expuesto, la hipétesis de la curva en ] es un tema
importante: tiene fundamentos fisiopatolégicos y merece estudios
con un disefio adecuado.

4.3.6. Evidencia sobre los objetivos para la presion arterial
a partir de estudios sobre daiio organico

Seria interesante poder extraer informacion orientativa sobre los
objetivos de PA a partir de estudios sobre dafio organico, aunque
lamentablemente esta informacién debe ser juzgada con mucha pru-
dencia. De hecho, los estudios que emplean el dafio organico como
objetivo de valoracién, con frecuencia no tienen suficiente poder esta-
distico para determinar de manera fiable los efectos en los resultados
CV, y los datos que proporcionan sobre complicaciones CV mortales y
no mortales son susceptibles a efectos del azar. Por ejemplo, un estudio
de 1.100 pacientes hipertensos no diabéticos, con un seguimiento de
2 afios, mostré que la incidencia de HVI determinada por ECG se redujo
mediante un control mas intensivo de la PA (aprox. 132/77 mmHg),
comparado con un control menos intensivo (aprox. 136/ 79 mmHg), y
una reduccién paralela de las complicaciones CV (aunque solo se conta-
bilizaron unas 40)*%4. Por otra parte, el reciente estudio ROADMAP (Ran-
domized Olmesartan And Diabetes Micro Albuminuria Prevention)*?° en
pacientes diabéticos mostré una reduccién significativa de la microal-
buminuria de nueva aparicién en los pacientes sometidos a un trata-
miento mas intensivo (olmesartan frente a placebo), pero este grupo de
pacientes también tuvo mayor incidencia de complicaciones CV3?°,
Debido al escaso niimero de complicaciones CV en estos dos estudios,
es probable que tanto su reduccién como su aumento se deban a efec-
tos del azar. Ademas, se ha informado de la disociacién de los dos tipos
de efecto en andlisis realizados sobre el dafio organico y los efectos en
la tasa de complicaciones en grandes estudios: en el estudio LIFE
(Losartan Intervention For Endpoint Reduction in Hypertensives), la regre-
sién de la HVI tuvo una relacion lineal con los cambios inducidos en la
PA por el tratamiento (cuanto mas baja mejor)**, mientras que en el
mismo estudio la PA controlada y la morbimortalidad CV presentaron
una curva en >, En el estudio ONTARGET (ONngoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial), la PA mas baja
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alcanzada con la combinacién ramipril-telmisartdn se asoci6 a una
reduccién de la proteinuria, pero con mayor riesgo de insuficiencia
renal aguda y un riesgo CV similar®*'. La importancia clinica de los cam-
bios en el dafio organico inducidos por el tratamiento se trata en mas
detalle en la seccion 8.4.

4.3.7. Objetivos de presion arterial en consulta frente a presiéon
arterial en el domicilio y ambulatoria

No existe evidencia directa de estudios aleatorizados sobre los
objetivos de PA cuando se emplea la monitorizacién en domicilio o
ambulatoria®*?, aunque los datos disponibles indican que no debe
haber una diferencia muy marcada con la PA en consulta si esta se
reduce de manera efectiva®*. Las mediciones obtenidas fuera de con-
sulta deben contrastarse con las obtenidas en consulta. No obstante,
hay que destacar que el ajuste del tratamiento antihipertensivo
basado en un mismo objetivo de PA en domicilio o ambulatoria llev
a un tratamiento farmacoldgico menos intensivo, sin diferencias sig-
nificativas en el dafio organico®+33, El menor coste de la medicacién
en los grupos de PA fuera de consulta se compensé parcialmente por
otros costes en los grupos de PA monitorizada en el domicilio?*>33¢,

4.3.8. Resumen de las recomendaciones para los objetivos
de presion arterial en pacientes hipertensos

Las recomendaciones para los objetivos de PA se resumen en la
figura 2 y a continuacién.

5. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
5.1. Cambios en el estilo de vida

Los cambios adecuados en el estilo de vida son la piedra angular
para la prevencién de la HTA; son también importantes para su trata-
miento, aunque nunca deben retrasar la instauracion del tratamiento
farmacoldgico en pacientes con un nivel de riesgo alto. Ensayos clini-
cos han demostrado que los efectos de los cambios en el estilo de vida
en la reduccién de la PA pueden ser equivalentes al tratamiento con
un farmaco?®¥, aunque el inconveniente mas importante es el bajo

Objetivos de presion arterial para pacientes hipertensos

nivel de adherencia a lo largo del tiempo, una cuestion que requiere
especial atencién superar. Los cambios en el estilo de vida pueden
retrasar o prevenir de forma segura y eficaz la HTA en pacientes no
hipertensos, retrasar o prevenir el tratamiento farmacolégico en
pacientes con HTA de grado 1 y contribuir a la reduccién de la PA
en pacientes hipertensos en tratamiento farmacolégico, lo que per-
mite una reduccién de nimero y dosis de fairmacos antihipertensi-
vos>3%. Ademas del efecto de control de la PA, los cambios en el estilo
de vida contribuyen al control de otros factores de riesgo CV y otras
entidades clinicas®.

Las medidas recomendadas para el cambio en el estilo de vida con
demostrada capacidad para reducir la PA son: a) restriccion de la
ingesta de sal; b) moderacién en el consumo de alcohol; ¢) consumo
abundante de frutas y verduras, alimentos bajos en grasa y otros tipos
de dieta; d) reduccién y control del peso, y e) actividad fisica regu-
lar3*®. Ademas es imprescindible insistir en el abandono del tabaco
para mejorar el riesgo CV y porque fumar cigarrillos tiene un efecto
vasopresor agudo que puede aumentar la PA ambulatoria diurna340-34,

5.1.1. Restriccion de la ingesta de sal

Existe evidencia de la relacion causal entre la ingesta de sal y 1a PA;
ademas, el consumo excesivo de sal puede contribuir al desarrollo de
HTA resistente. Entre los mecanismos que relacionan la ingesta de sal
con el aumento de la PA, se incluye el aumento de volumen extracelu-
lar y de la resistencia vascular periférica, debido en parte a la activa-
cion del sistema simpatico®®. En muchos paises el consumo habitual
de sal suele ser de 9-12 g/dia, y se ha demostrado que la reduccién del
consumo a 5 g/dia tiene un efecto reductor de la PAS moderado
(1-2 mmHg) en individuos normotensos y algo mas pronunciado en
hipertensos (4-5 mmHg)33%344345 Por ello se recomienda a la pobla-
cién general una ingesta diaria de 5-6 g de sal. El efecto de la restric-
cién de sodio es mayor en personas de raza negra, personas mayores
y en individuos con DM, sindrome metabdlico o ERC, y la restriccién
de sal puede reducir nimero y dosis de farmacos antihipertensi-
vos34>346, No se ha determinado con claridad el efecto de la restriccién
de sal de la dieta en las complicaciones CV3#-3%, aunque el segui-
miento a largo plazo del estudio TOHP (Trials of Hypertension Preven-
tion) mostrd que la ingesta reducida de sal se asoci6é a menor riesgo de

Recomendaciones Clase* Nivel® Reft
Objetivo de PAS < 140 mmHg:
a. Se recomienda para pacientes con riesgo CV bajo-moderado [ B 266, 269,
270
b. Se recomienda para pacientes con diabetes mellitus I 270, 275,
276
c. Se debe considerar para pacientes con ictus o AIT previos Ila B 296, 297
d. Se debe considerar para pacientes con enfermedad coronaria Ila B 141, 265
e. Se debe considerar para pacientes con ERC diabética o no diabética Ila B 312,313
Para ancianos hipertensos menores de 80 afios con PAS > 160 mmHg, hay evidencia clara para recomendar la reduccién de la PAS I 265
a 150-140 mmHg
Para pacientes ancianos de menos de 80 afios con buena forma fisica, se puede considerar valores < 140 mmHg, pero en individuos mds b C —
fragiles los objetivos de PAS deben adaptarse a la tolerancia individual
En mayores de 80 afios y con PAS inicial > 160 mmHg se recomienda reducir la PAS a 150-140 mmHg siempre que tengan buen estado fisico I B 287
y mental
Un objetivo de PAD < 90 mmHg siempre estd recomendado, excepto para pacientes con diabetes mellitus, para quienes se recomiendan I 269, 290,
valores < 85 mmHg. No obstante, se debe tener en cuenta que los valores de PAD de 80-85 mmHg son seguros y bien tolerados 293

AIT: accidente isquémico transitorio; CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; ERC: enfermedad renal crénica; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS:

presion arterial sistélica.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia
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complicaciones CV*', En términos generales, no hay evidencia de que
la reduccidn de la ingesta de sodio de elevada a moderada cause
efecto nocivo alguno?*2 Caso por caso, la reduccién efectiva del con-
sumo de sal no es facil de lograr. Es necesario informar y aconsejar
sobre los alimentos que contienen sal afiadida o tienen un alto conte-
nido en sal. La reduccién de la ingesta poblacional de sal es una prio-
ridad sanitaria que requiere el esfuerzo combinado de industria
alimentaria, gobiernos y toda la poblacién, ya que el 80% del consumo
de sal implica alimentos con «sal oculta». Se ha calculado que la
reduccién de sal en los procesos de elaboracion de pan, alimentos car-
nicos, queso, margarina y cereales resultaria en un aumento de los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC)*>.

5.1.2. Moderacion en el consumo de alcohol

La relacion entre consumo de alcohol, cifras de PA y prevalencia de
HTA es lineal. El consumo regular de alcohol eleva la PA de pacientes
hipertensos tratados®>4. Si bien el consumo moderado puede ser
inofensivo, el consumo excesivo se asocia tanto con elevacién de la PA
como con aumento del riesgo de ictus. El estudio PATHS (Prevention
and Treatment of Hypertension Study) investigé los efectos de la reduc-
ci6én del consumo de alcohol en la PA. El grupo de intervencién obtuvo
una reduccién de la PA 1,2/0,7 mmHg mayor que el grupo de control
al cabo de 6 meses®%. No se ha realizado ningtn estudio para evaluar
el impacto de la reduccion del consumo de alcohol en los objetivos de
valoracion CV. Se debe aconsejar a los hipertensos que reduzcan el
consumo de alcohol a un maximo diario de 20-30 g de etanol los
varones y 10-20 g las mujeres. El consumo semanal total de alcohol
no debe exceder los 140 g los varones y 80 g las mujeres.

5.1.3. Otros cambios en la dieta

Se aconsejara a los pacientes hipertensos sobre el consumo de
hortalizas, productos lacteos desnatados, fibra dietética y soluble,
cereales integrales y proteinas de origen vegetal, con menos conte-
nido en grasas saturadas y colesterol. La fruta fresca también es reco-
mendable, aunque con precauciéon en pacientes con sobrepeso porque
en algunos casos su alto contenido en hidratos de carbono puede
favorecer el aumento de peso*°3, La dieta de tipo mediterraneo ha
despertado gran interés en los tltimos afios. Una serie de estudios y
metanalisis han comunicado el efecto cardioprotector de la dieta
mediterranea3>’3, Se recomendara a los pacientes con HTA el con-
sumo de pescado al menos dos veces por semana y 300-400 g/dia de
frutas y verduras. La leche de soja parece que reduce la PA, comparada
con la leche desnatada de vaca®®. Los ajustes de la dieta deben ir
acompafiados de otros cambios en el estilo de vida. En pacientes con
la PA elevada, la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
combinada con ejercicio y pérdida de peso dio como resultado una
mayor reduccién de la PA y de la MVI, comparada con la dieta sola3®,
Con respecto al consumo de café, una revisién sistematica realizada
recientemente ha mostrado que los estudios disponibles (10 ECa 'y
5 estudios de cohortes) no tenian suficiente rigor para establecer
recomendaciones a favor o en contra del consumo de café para perso-
nas hipertensas®'.

5.1.4. Reduccion de peso

La HTA tiene una fuerte relacién con el exceso de peso corporal®¢? y
la pérdida de peso suele ir acompafiada de una reduccién de la PA. En
un metanadlisis, la reduccién media de PAS/PAD asociada a una pér-
dida de peso de 5,1 kg fue de 4,4/3,6 mmHg3%. Se recomienda la
pérdida de peso para pacientes hipertensos obesos o con sobrepeso
para el control de los factores de riesgo, aunque la estabilizacién del
peso podria ser un objetivo razonable para muchas de estas personas.
En pacientes con manifestaciones de ECV establecida, los datos obser-
vacionales indican peor prondstico tras la reduccion del peso. Este

parece ser el caso también para el paciente anciano. Se recomienda el
mantenimiento de un peso corporal saludable (IMC alrededor de 25)
y una adecuada circunferencia de cintura (< 102 ¢cm los varones y
<88 cm las mujeres) a los sujetos no hipertensos para prevenir la HTA
y a los pacientes hipertensos para reducir la PA. Pero hay que sefialar
que, segtin dos grandes metanalisis de estudios observacionales pros-
pectivos de poblacidn, no se puede establecer con claridad el IMC
6ptimo. En la Prospective Studies Collaboration se llegé a la conclusiéon
de que la mortalidad fue inferior con IMC 22,5-25%4 mientras que en
un metandlisis mas reciente se observé que la mortalidad era menor
entre los sujetos con sobrepeso®®. La pérdida de peso puede mejorar
la eficacia de la medicacién antihipertensiva y el perfil de riesgo CV.
Para la pérdida de peso se empleara una estrategia multidisciplinaria,
que incluye consejos sobre la dieta y el ejercicio fisico regular. Los
programas para la pérdida de peso no suelen tener demasiado éxito y
su influencia en la PA podria estar sobrevalorada. Ademas, los resulta-
dos a corto plazo frecuentemente no se mantienen a largo plazo. En
una revision sistematica de pacientes diabéticos®®, la pérdida media
de peso tras 1-5 afios fue de 1,7 kg. En pacientes prediabéticos, las
intervenciones combinadas sobre la dieta y el ejercicio fisico resulta-
ron en una reduccién extra del peso, de 2,8 kg al afio y otros 2,6 kg a
los 2 afos; aunque no se trata de resultados impresionantes, son sufi-
cientes para ejercer un efecto protector contra la incidencia de DM?%7,
Segun los datos del estudio AHEAD (Action for HEalth in Diabetes), en
pacientes con DM2 establecida, la pérdida intencionada de peso no
redujo las complicaciones CV, por lo que probablemente el control
general de los factores de riesgo es mas importante que la pérdida de
peso en si. La pérdida de peso también se puede promover mediante
farmacos contra la obesidad, como el orlistat, y en mayor medida con
la cirugia bariatrica, que al parecer disminuye el riesgo CV de pacien-
tes muy obesos?%, Se puede encontrar mas detalles sobre este tema
en un documento publicado recientemente por la ESH y la Asociacién
Europea para el Estudio de la Obesidad3%,

5.1.5. Ejercicio fisico regular

Los estudios epidemioldgicos indican que la actividad fisica aeré-
bica regular puede ser beneficiosa tanto para la prevencién como para
el tratamiento de la HTA y la reduccién del riesgo y la mortalidad CV.
Un metandlisis de ECa mostré que el entrenamiento de resistencia
aerdbica reduce la PAS y la PAD en reposo 3,0/2,4 mmHg en la pobla-
cién general y 6,9/4,9 mmHg en participantes hipertensos®®. Se ha
demostrado también en estudios de cohortes que incluso la actividad
fisica menos intensa y de menor duracién se asocia con una reduccién
del 20% en la mortalidad®7°37!, y sucede lo mismo con la forma fisica
medida®”. Se aconsejara a los pacientes hipertensos que practiquen
al menos 30 min de ejercicio fisico aerébico dindmico de intensidad
moderada (caminar, correr, montar en bicicleta o nadar) 5-7 dias a la
semana’”.

El ejercicio aerdbico a intervalos también reduce la PA%, El
impacto en la PA de otras formas de ejercicio, como la resistencia iso-
meétrica (desarrollo de fuerza muscular sin movimiento) y la resisten-
cia dindmica (desarrollo de fuerza muscular con movimiento), se ha
revisado recientemente37>37, El ejercicio dindmico de resistencia se
sigui6 de una significativa reduccién de la PA, asi como de mejoras en
los parametros metabdlicos; se puede recomendar la practica de ejer-
cicios de resistencia 2-3 dias a la semana. No se recomiendan los
ejercicios isométricos debido a que solo se dispone de datos de unos
pocos estudios.

5.1.6. Dejar de fumar

El tabaco es uno de los riesgos mas importantes para la ECV ateros-
clerética. Aunque la tasa de fumadores disminuye en la mayoria de los
paises europeos (donde tiene efecto la legislacién antitabaquica), el
consumo de tabaco todavia es muy comin en muchas regiones y gru-
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pos de edad, en parte debido a desigualdades relativas a la educacién
de la poblacién®”’. Existe evidencia también de los efectos nocivos
para la salud de los fumadores pasivos®s. El tabaco causa un incre-
mento agudo de la PAy la frecuencia cardiaca que persiste mas de
15 min después de fumar un cigarrillo®*°, como consecuencia de la
estimulacién del sistema nervioso simpatico a nivel central y en las
terminaciones nerviosas®”. Se ha descrito un cambio paralelo de
las catecolaminas plasmadticas y la PA, ademads de alteracién barorre-
fleja, relacionados con el tabaco?®’*-38!, En estudios que utilizaban
MAPA, se ha observado que tanto los fumadores normotensos como
los hipertensos sin tratar presentaban valores de PA diurna mas ele-
vados que los no fumadores*#*42382, No se han descrito efectos créni-
cos del tabaco en la PA en consulta®®?, la cual no disminuye al dejar de
fumar. Aparte del impacto en los valores de PA, el tabaco es un pode-
roso factor de riesgo CV, y dejar de fumar probablemente sea la
medida mas eficaz de los cambios en el estilo de vida para la preven-
cion de las ECV, incluidos ictus, IAM y enfermedad vascular perifé-
rica384-386.

Por lo tanto, en cada consulta se debe constatar el estado del
paciente con respecto al tabaco y los pacientes hipertensos deben
recibir consejos para dejar de fumar. Incluso en pacientes motivados,
los programas para dejar de fumar solo tienen éxito en el 20-30% (al
afio)**”. Cuando fuese necesario se puede considerar el uso de medica-
mentos para tratar la dependencia tabaquica, como la terapia de sus-
titucién nicotinica (TSN), bupropién ovareniclina. Un metandlisis de
36 estudios en los que se comparaban la tasas de abandono del tabaco
a largo plazo empleando bupropién comparado con un grupo control
dio como resultado una tasa relativa de éxito de 1,69 (1,53-1,85)3%8,
mientras que la evidencia sobre el efecto adicional de la combinacién
de bupropidn con la TSN no fue adecuada®®®. La vareniclina, un ago-
nista parcial de los receptores de la nicotina, ha mostrado moderado
beneficio comparada con la TSN y el bupropién?®, pero la FDA ha emi-
tido recientemente una advertencia sobre el perfil de seguridad de
este farmaco (http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm330367.
htm). Aunque en estudios clinicos se ha demostrado la eficacia de
estos farmacos, en la mayoria de los paises estan infrautilizados
debido a los efectos secundarios, las contraindicaciones, la baja acep-
tacion, los altos costes y la ausencia de reembolso. La prevencién de
recaidas es una piedra angular de la lucha contra la adiccién a la nico-
tina; sin embargo, esta cuestidn estd insuficientemente estudiada y la
evidencia disponible es desalentadora®3$. Tampoco hay suficiente evi-
dencia que respalde el empleo de intervenciones conductuales espe-
cificas; cabe esperar algunos resultados positivos de las intervenciones
centradas en que el fumador evite situaciones en las que siente la ten-
tacion de fumar, asi como de estrategias que animen al paciente a
cambiar comportamientos, como las entrevistas de motivacion. El tra-
tamiento prolongado con vareniclina puede prevenir futuras recaidas,
pero no se dispone de datos sobre el uso prolongado de sustitutos de
la nicotina3®,

5.1.7. Resumen de las recomendaciones sobre las intervenciones
en el estilo de vida

Las siguientes medidas para la implementacién de cambios en el
estilo de vida se recomiendan para todos los pacientes con HTA para
reducir la PA'y el nimero de factores de riesgo CV.

5.2. Tratamiento farmacoldgico
5.2.1. Eleccion de fairmacos antihipertensivos

En las guias de la ESH/ESC publicadas en 2003 y 20072, se revis6
un gran nimero de estudios sobre el tratamiento antihipertensivo, y
se lleg6 a la conclusién de que el mayor beneficio del tratamiento es la
reduccion de la PA per se y que dichos beneficios son en gran medida
independientes del firmaco que se utilice. Aunque de vez en cuando

Implementacion de cambios en el estilo de vida

Recomendaciones Clase*  Nivel> Nivel>¢ Ref®

Se recomienda la restriccién de la [ B 339,

ingesta de sal a 5-6 g/dia 344-346,
351

Se recomienda moderacién en el [ B 339,354,

consumo de alcohol, no mas de 20- 355

30 g de etanol al dia los varones

y no mas de 10-20 g las mujeres

Se recomienda un mayor consumo de [ B 339,

frutas, hortalizas y productos lacteos 356-358

bajos en grasa

Excepto cuando esté contraindicado, [ B 339,

se recomienda reducir el peso a IMC 363-365

25y circunferencia de cintura < 102 cm

los varones y < 88 cm las mujeres

Se recomienda la practica regular de [ B 339, 369,

ejercicio, al menos 30 min de ejercicio 373,376

dindmico moderado 5 o 7 dias

por semana

Se recomienda que a todos los 1 B 384-386

fumadores se le aconseje dejar de
fumary se les ofrezca asistencia

IMC: indice de masa corporal.
*Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Segtin el efecto sobre la presién arterial y el perfil de riesgo cardiovascular.
dSegiin resultados de estudios.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

aparecen metanalisis que reclaman la superioridad de una clase de
farmacos sobre otra para algunas variables®¥-3%3, estos hallazgos sue-
len depender considerablemente de sesgos en la seleccion de los
estudios y, de hecho, los metandlisis mas importantes que se han rea-
lizado no muestran diferencias clinicas relevantes entre las distintas
clases de farmacos?43943%, Por ello la presente edicioén vuelve a con-
firmar que los diuréticos (incluidas tiacidas, clortalidona e indapa-
mida), los bloqueadores beta (BB), los antagonistas de los canales de
calcio (AC) y los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) son los farmacos adecuados para instaurar y mantener
el tratamiento antihipertensivo en monoterapia o combinados.

No obstante, a continuacién se discuten nuevos aspectos terapéu-
ticos que han surgido recientemente.

5.2.1.1. Bloqueadores beta

A diferencia de otras guias de practica clinica?”, en las guias de la
ESH/ESC de 2003 y 20072 y en el documento de reevaluacién publi-
cado por la ESC en 2009, se explicaron las razones por las que se
mantenian los BB como una posible opcién para el tratamiento anti-
hipertensivo. Aunque reconociendo que la calidad de la evidencia era
baja, un metandlisis del grupo Cochrane (que practicamente reprodu-
cia uno anterior publicado en 2006 por el mismo grupo)**63%7 hallé
que los BB pueden ser inferiores a otros tipos de farmacos, pero no
todos, en algunos resultados. Concretamente, parecen ser peores que
los AC (pero no peores que los diuréticos y los bloqueadores del sis-
tema renina-angiotensina [SRA]) en cuanto a mortalidad total y com-
plicaciones CV, inferiores a los ACy los bloqueadores del SRA en ictus,
y similares a los AC, los bloqueadores del SRA y los diuréticos en EC.
Por otra parte, el importante metanalisis realizado por Law et al mos-
tré que el tratamiento con BB era: a) tan efectivo como las otras
clases de farmacos antihipertensivos para la prevencién de complica-
ciones coronarias, y b) muy efectivos para la prevencién de com-
plicaciones CV en pacientes con IAM reciente y pacientes con IC%#4 En
el metanalisis sobre la reduccién de la PA de la Trialists’ Collabora-
tion3*, se observé la misma incidencia de complicaciones CV con BB,
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diuréticos y sus combinaciones, comparados con otras clases de far-
macos. La ligera inferioridad de los BB para la prevencién del ictus se
ha atribuido a su menor capacidad para reducir la PAS central y la
presion de la onda de pulso3%3%, Sin embargo, comparte esta menor
eficacia con los IECA?%4, aunque se ha publicado que estos reducen
mejor la PAS que los BB3%, Parece que los BB: a) tienen mas efectos
secundarios (aunque la diferencia con otros firmacos es menos pro-
nunciada en estudios a doble ciego)*°, y b) en cierto grado son menos
eficaces que los bloqueadores del SRA y los AC en regresion o retraso
de dafio organico, como HVI, GIM carotideo, rigidez aértica y remode-
lado de arterias pequefias'*'. Ademas, los BB tienden a aumentar el
peso*”' y facilitan la aparicién de DM en pacientes propensos, particu-
larmente cuando se combinan con diuréticos?®2, Es posible que este
fenémeno se haya sobrevalorado, ya que todos los andlisis de estudios
se limitaron a pacientes sin DM o con cifras de glucosa < 7,0 mmol/l,
ignorando el hecho de que en un nlimero considerable de pacientes
con diagnéstico de DM basal no se confirma este diagndstico al final
del estudio, lo cual, obviamente, reduce el peso de la DM inducida por
el tratamiento y suscita dudas sobre la precisién de la definicién de
DM utilizada en los analisis citados?®. Algunas de las limitaciones
de los BB tradicionales parece que no estan presentes en los BB vaso-
dilatadores, como celiprolol, carvedilol y nebivolol (mas utilizados
hoy), que reducen la presién central de la onda de pulso y la rigidez
aértica de forma mas eficaz que atenolol o metoprolol“%+4% y tienen
menos efectos en la sensibilidad insulinica que el metoprolo]4°740,
Recientemente se ha observado que el nebivolol, comparado con pla-
cebo, no empeora la tolerancia a la glucosa ni cuando se combina con
hidroclorotiazida“®. Los efectos de carvedilol y nebivolol se han
demostrado favorables en varios ECa, aunque estos se centraban mas
en la IC que en la HTA arterial*®, Por Gltimo, recientemente se ha des-
crito que los BB no aumentan (incluso reducen) los episodios de exa-
cerbaciéon y reducen la mortalidad de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC)*1,

5.2.1.2. Diuréticos

Los diuréticos han sido la piedra angular del tratamiento antihi-
pertensivo como minimo desde la publicacién del informe del joint
National Committee (JNC) en 197742 y el primer informe de la OMS en
197843; en 2003 se clasificaron como el Gnico firmaco de primera
eleccion para el tratamiento de la HTA tanto en JNC-72%¢ como en las
guias de la OMS/Sociedad Internacional de HTA%52%4, Para el uso gene-
ralizado de diuréticos tiacidicos, hay que tener en cuenta la observa-
cién del estudio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events in
CombinationTherapy in Patients Living with Systolic Hypertension)** de
que su asociacién con IECA es menos eficaz en la reduccién de com-
plicaciones CV que la asociacién del mismo inhibidor con un AC. Los
interesantes hallazgos de este estudio, que se tratan en la seccién
5.2.2, deber ser replicados, ya que en ningtin otro estudio aleatorizado
se ha demostrado una superioridad significativa de un AC sobre un
diurético. Por esta razoén, la evidencia proporcionada por el estudio
ACCOMPLISH no parece tener suficiente peso para excluir los diuréti-
cos de la primera linea de tratamiento.

Se ha argumentado también que es preferible el empleo de diuré-
ticos como clortalidona o indapamida en lugar de los tiacidicos con-
vencionales, como hidroclorotiazida?”'. La afirmacién de que «no hay
suficiente evidencia para confirmar el beneficio del tratamiento ini-
cial con dosis bajas de hidroclorotiazida sobre los resultados clini-
cos»?’! no se sustenta en una revisiéon exhaustiva de la evidencia
disponible**2415, Los metanadlisis que reclaman que la hidroclorotiazida
tiene menor capacidad de reduccién de la PA ambulatoria que otros
farmacos, o menor capacidad de reduccién de las complicaciones que
la clortalidona*®4”, estan limitados por el nimero de estudios anali-
zados y porque no incluyen comparaciones directas entre distintos
diuréticos (no existe ningtn estudio aleatorizado importante). En el
estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention), la clortalidona y la

hidroclorotiazida no se compararon por asignacion aleatoria y, en tér-
minos generales, la clortalidona se emple6 a dosis mas altas que la
hidroclorotiazida®®. Por lo tanto, no se puede establecer recomenda-
ciones a favor de un diurético en particular.

Se ha demostrado que la espironolactona tiene efectos beneficio-
sos en la IC#? y, aunque no se ha probado en ensayos aleatorizados
sobre HTA, se puede emplear como fairmaco de tercera o cuarta linea
(véase la seccion 6.14) y puede ayudar en el tratamiento eficaz de
casos de aldosteronismo primario no detectado. La eplerenona tam-
bién ha demostrado un efecto protector en la IC y se puede utilizar
como alternativa a la espironolactona®,

5.2.1.3. Antagonistas del calcio

Los mismos autores que plantearon la cuestion han despejado las
dudas surgidas sobre un posible exceso de complicaciones coronarias
causado por los efectos de los AC. Algunos metanalisis apuntan que
estos farmacos pueden ser ligeramente mas eficaces para la preven-
cién del ictus?*4394421 qunque no esta claro si esto se puede atribuir a
un efecto protector de la circulacién cerebral o a un control ligera-
mente superior o mas estable de la PA con estos farmacos'!. La cues-
tion de si los AC son menos eficaces que los diuréticos, los BB y los
IECA para la prevencion de la IC incipiente sigue estando abierta. En el
metandlisis mas importante realizado hasta la fecha?*, se observé que
los AC redujeron la aparicion de IC en un 20%, aproximadamente,
comparado con placebo, pero cuando se compararon con diuréticos,
BB e IECA, fueron inferiores en alrededor del 20% (lo cual significa que
la reduccién fue del 19%, y no del 24%). La menor eficacia de los AC en
la aparicién de IC podria ser también una consecuencia del disefio de
los estudios que llegaron a esta conclusion, cuyos protocolos reque-
rian la disminucién o la retirada de tratamientos esenciales en la IC
(diuréticos, BB e IECA) a los pacientes asignados aleatoriamente a tra-
tamiento con AC*2, De hecho, en todos los estudios en que el disefio
permitia o prescribia el uso simultaneo de diuréticos, BB e
[ECA?69.299.301423 'no fueron comparativamente inferiores para la pre-
vencién de la IC. En varios estudios controlados, los AC se mostraron
mas eficaces que los BB en la desaceleracién de la progresién de la
aterosclerosis carotidea y en la reduccién de la HVI (véase las seccio-
nes 6.11.4y 6.12.1).

5.2.1.4. Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
y antagonistas del receptor de la angiotensina II

Ambas clases de farmacos son las mds utilizadas en el tratamiento
antihipertensivo. Algunos metanalisis han seflalado que los IECA
podrian ser inferiores a otros fairmacos en la prevencién del
ictus?84395421 y que los antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(ARA-II) podrian ser inferiores a los IECA en la prevencion del IAM** o
la mortalidad por todas las causas®®. Sin embargo, las hipétesis pro-
puestas por estos metanalisis han perdido valor tras conocerse los
resultados del estudio ONTARGET, en el que se realizé una compara-
cién directa de los resultados obtenidos con el tratamiento con un
IECA (ramipril) y un ARA-II (telmisartan; véase la seccién 5.2.2.2). El
estudio ONTARGET demostré que la eficacia del telmisartan no es
estadisticamente inferior a la del ramipril en lo que se refiere a la inci-
dencia de complicaciones cardiacas graves, ictus y mortalidad por
todas las causas. Este estudio también demostr6 que era errénea la
hipétesis de que la actividad de los receptores activadores de la proli-
feracion peroxisomal (PPAR) del telmisartan hacia que este com-
puesto fuese mads efectivo para la prevencién o el retraso del
desarrollo de DM: la incidencia de DM de nueva aparicién no fue sig-
nificativamente diferente entre telmisartan y ramipril en el estudio
ONTARGET.

Mas recientemente se ha planteado la hipétesis de una asociacién
entre los ARA-Il y la aparicién de cancer®?, En un metanalisis mucho
mads importante, que incluye todos los ECa que investigaron los prin-
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cipales componentes de estos farmacos, no se encontré evidencia de
un aumento de la incidencia de cancer®®, para el que tampoco se
encontr6 una relacién desde un punto de vista de mecanicista*?’.
Entre otras de las conocidas propiedades de los IECA y los ARA-II
estan su peculiar eficacia para prevenir la proteinuria (véase la sec-
cién 6.9) y su capacidad para mejorar los resultados en la IC crénica
(seccion 6.11.2).

5.2.1.5. Inhibidores de la renina

El aliskiren, un inhibidor directo de la renina en el punto de activa-
cion, esta disponible para el tratamiento de pacientes hipertensos
tanto solo combinado con otros farmacos antihipertensivos. Hasta la
fecha, la evidencia disponible muestra que, cuando se administra
solo, el aliskiren reduce la PAS y la PAD en pacientes hipertensos jove-
nes y ancianos*?, tiene mayor efecto antihipertensivo cuando se com-
bina con un tiacidico, un bloqueador de renina-angiotensina (que
actda en otros canales) o un AC*#%, y la administracién prolongada
del tratamiento combinado puede tener efecto beneficioso en: a) el
dafio organico asintomatico, como la excrecién urinaria de protei-
nas*'!, o b) los biomarcadores prondsticos de IC, como el péptido
natriurético cerebral®2,

No se han realizado ensayos clinicos sobre los efectos del aliskiren
en las complicaciones CV o renales mérbidas o mortales en la HTA.
Recientemente se ha interrumpido el estudio ALTITUDE (ALiskiren
Trial In Type 2 Diabetes Using Cardio-renal Endpoints) realizado con
pacientes diabéticos, en el que se administraba aliskiren combinado
con un bloqueador de renina-angiotensina, porque en estos pacientes
con riesgo CV y renal elevado, se produjo mayor incidencia de eventos
adversos, complicaciones renales graves (ERT y muerte renal), hiper-
potasemia e hipotensién*®. Por lo tanto, esta estrategia de trata-
miento esta contraindicada en dichas entidades, del mismo modo
que, segin los resultados del estudio ONTARGET, esta contraindicada
la combinacién de un IECA y un ARA-II (véase la seccion 5.2.2)%",

Otro ensayo de grandes dimensiones, el estudio APOLLO (A Rando-
mized Controlled Trial of Aliskirenin the Prevention of Major Cardio-
vascular Events in Elderly People), en el que se administré aliskiren
combinado con un tiacidico o un AC, también se interrumpi6 a pesar
de que no habia evidencia de dafio en el grupo asignado a aliskiren. En
el futuro inmediato no se prevén estudios con objetivos de valoracién
consistentes sobre los efectos del aliskiren en pacientes hipertensos.
No se han observado efectos beneficiosos en la mortalidad y los ingre-
sos hospitalarios con la administracién adicional de aliskiren al trata-
miento convencional de la IC%4.

5.2.1.6. Otros farmacos antihipertensivos

Los farmacos de accién central y los bloqueadores de los recepto-
res alfa son agentes antihipertensivos eficaces. Hoy se emplean mas
frecuentemente en combinacién miltiple con otros farmacos. La
doxazosina, un bloqueador alfa, mostré su eficacia como tratamiento
de tercera linea en el estudio ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial). Este tema se trata en mas profundidad en la secciéon
dedicada a la HTA resistente (6.14).

5.2.1.7. Farmacos antihipertensivos y variabilidad de la presién arterial
entre consultas

Ultimamente se ha prestacién atencién a la asociacién entre la
variabilidad individual de la PA entre consultas durante el tratamiento
antihipertensivo y la incidencia de complicaciones CV (particular-
mente ictus) en pacientes de alto riesgo**. En pacientes coronarios
hipertensos, el control estable de la PA entre consultas se acompafié
de menor incidencia de morbimortalidad CV, independientemente
del valor promedio de la PA*%, No obstante, en los pacientes con HTA
leve durante el tratamiento y un perfil de riesgo bajo, el promedio de

los valores de la PA, mas que las variaciones de la PA entre consultas,
predijo la progresion de la aterosclerosis carotidea y la incidencia de
complicaciones CV#¥, Por ello, la importancia clinica de la variabilidad
individual de la PA de pacientes en tratamiento, comparada con el
promedio de los valores de PA a largo plazo, no esta totalmente pro-
bada. Un analisis del estudio ASCOT indica que la variabilidad de la PA
puede ser menor empleando la combinacién de un AC y un IECA,
comparada con la combinacién de un BB y un diurético*8. Ademas, en
un metanalisis de varios estudios se concluyé que la variabilidad de la
PA entre consultas es mas pronunciada en pacientes tratados con BB
respecto a otras clases de farmacos**#°. Quedan todavia por esclare-
cer las causas de la variabilidad de la PA entre consultas, si se trata de
un efecto farmacolégico o mas bien es un marcador de la adherencia
al tratamiento. Cabe sefialar también que el metandlisis mencionado
antes basé sus resultados en la variabilidad interindividual de la PA
(es decir, la gama de efectos en la PA del tratamiento de todo un grupo
de pacientes) y no en variabilidad de cada individuo. El uso de la
variabilidad de la PA interindividual como sustituta de la variabilidad
intraindividual para clasificar agentes antihipertensivos y asociarlos
con mayores o menores variaciones de la PA entre consultas, o con
mayor o menor control de la PA*3*44, parece injustificado, dado que se
han comunicado discrepancias entre ambas mediciones*. Ademads, y
a pesar de que pueda haber cierta correlacién, es muy poco probable
que estos dos tipos de variabilidad midan el mismo fenémeno##. En
términos practicos, hasta que se investigue la variabilidad de la PA
intraindividual en estudios a gran escala, no se debe utilizar la varia-
bilidad interindividual como criterio para la eleccién de farmacos
antihipertensivos. En cualquier caso, este sigue siendo un tema de
investigacion muy interesante.

5.2.1.8. ;Se debe clasificar los fdrmacos antihipertensivos por orden
de eleccion?

Una vez acordado que: a) el mayor beneficio del tratamiento anti-
hipertensivo es la reduccién de la PA per se; b) los efectos de los dife-
rentes farmacos en los resultados por causas especificas son similares
o solo difieren discretamente; c) los resultados en cada paciente indi-
vidual son impredecibles, y d) todas las clases de farmacos antihiper-
tensivos tienen sus ventajas pero también contraindicaciones
(tabla 14), es obvio que cualquier clasificacién general para el empleo
de farmacos antihipertensivos en el tratamiento de la HTA no puede
estar basada en la evidencia cientifica'#44, En lugar de dedicar tiempo
a esa tarea, el Grupo de Trabajo decidié dedicar su esfuerzo a confir-
mar (con pequefios cambios) la tabla publicada en la guia de 20072
sobre los farmacos que se debe utilizar en situaciones especificas,
teniendo en cuenta el hecho de que algunas clases de farmacos se han
utilizado preferentemente en estudios sobre entidades especificas o
han mostrado mayor eficacia en determinados tipos de dafio orga-
nico? (tabla 15). Hay que subrayar también que la eleccién del far-
maco no debe basarse en la edad o el sexo (aunque es preciso tomar
precauciones si se emplean bloqueadores de renina-angiotensina en
mujeres en edad fértil, por sus posibles efectos teratogénicos )*44445,

En todo caso, el médico debe prestar atencion a los efectos adver-
sos de los medicamentos (aunque sean puramente subjetivos), por-
que tienen un poderoso efecto disuasorio para la adherencia al
tratamiento. Si fuera necesario, se modificaran las dosis y los farma-
cos al objeto de compaginar la eficacia con la tolerabilidad al trata-
miento.

5.2.2. Moneoterapia y tratamiento combinado
5.2.2.1. Ventajas y desventajas de las dos estrategias
En la guia de la ESH/ESC de 2007 se hizo hincapié en que, sea

cual sea el farmaco utilizado, la monoterapia sélo puede reducir
eficazmente la PA en un pequefio nimero de pacientes hiperten-
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Tabla 14
Contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de farmacos antihipertensivos
Farmaco Contraindicacién absoluta Contraindicacién relativa
Diuréticos (tiacidas) Gota Sindrome metabélico
Intolerancia a la glucosa
Embarazo
Hiperpotasemia
Hipopotasemia
Bloqueadores beta Asma Sindrome metabélico

Bloqueo AV (grados 2 o 3)

Intolerancia a la glucosa
Atletas y pacientes fisicamente activos
EPOC (excepto los bloqueadores beta vasodilatadores)

Antagonistas del calcio (dihidropiridinas)

Taquiarritmia
Insuficiencia cardiaca

Antagonistas del calcio (verapamilo, dialtiazem)

Bloqueo AV (de grados 2 o 3, bloqueo trifascicular)
Disfuncién del VI grave
Insuficiencia cardiaca

IECA

Embarazo

Angiedema (edema angioneurdtico)
Hiperpotasemia

Estenosis arterial renal bilateral

Mujeres en edad fértil

ARA-II

Embarazo
Hiperpotasemia
Estenosis arterial renal bilateral

Mujeres en edad fértil

Antagonistas del receptor mineralcorticoideo

Insuficiencia renal aguda o grave (TFGe < 30 ml/min)
Hiperpotasemia

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; AV: auriculoventricular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de

la angiotensina; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; VI: ventricular izquierdo.

Tabla 15
Farmacos preferidos en situaciones especificas

Condicién

Farmaco

Dafio orgdnico asintomadtico

HVI IECA, AC, ARA-II
Aterosclerosis asintomdtica AC, IECA
Microalbuminuria IECA, ARA-II
Disfuncién renal IECA, ARA-II

Evento CV clinico

Ictus previo

Cualquier agente que reduzca eficazmente la PA

Infarto de miocardio previo

Bloqueador beta, IECA, ARA-II

Angina de pecho

Bloqueador beta, AC

Insuficiencia cardiaca

Diuréticos, bloqueador beta, IECA, ARA-II, antagonista del receptor mineralcorticoideo

Aneurisma de aorta

Bloqueador beta

Fibrilacién auricular (prevencién)

Considerar el empleo de ARA-II, IECA, bloqueador beta o antagonista del receptor mineralcorticoideo

Fibrilacién auricular, control de la frecuencia ventricular

Bloqueador beta, AC no dihidropiridinico

ERT/proteinuria IECA, ARA-II
EAP [IECA, AC
Otras

HTA sistélica aislada (en ancianos)

Diurético, AC

Sindrome metabélico

IECA, ARA-II, AC

Diabetes mellitus

IECA, ARA-II

Embarazo

Metildopa, bloqueador beta, AC

Negros

Diurético, AC

AC: antagonsitas del calcio; ARA-II: antagonsitas del receptor de la angiotensina II; CV: cardiovascular; ERT: enfermedad renal terminal; HTA: hipertensi6n arterial; HVI: hipertrofia

del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

sos, y la mayoria de los pacientes requiere una combinacién de al
menos dos fairmacos para controlar la PA2 Por esta razén, no se
trata de establecer si el tratamiento combinado es til, sino de
establecer si se debe intentar antes la monoterapia o en qué situa-

inicial.

ciones el tratamiento combinado debe ser la estrategia terapéutica

La ventaja obvia de iniciar el tratamiento con monoterapia es que,
al utilizar un solo farmaco, se puede atribuir a ese farmaco la eficacia
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y los efectos adversos. La desventaja es que, si la monoterapia es insu-
ficiente o ineficaz, encontrar una monoterapia alternativa que sea
mas eficaz o se tolere mejor puede ser un proceso laborioso que des-
anime al paciente a cumplir con la adherencia. Por otra parte, un
metanalisis de 40 ensayos clinicos mostré que la combinacién de dos
farmacos de dos clases de antihipertensivos fue mas eficaz para la
reduccion de la PA que el aumento de la dosis de un solo firmaco*4.
La ventaja de empezar con el tratamiento combinado es la pronta res-
puesta en un gran nimero de pacientes (potencialmente beneficiosa
para los pacientes de alto riesgo), la mayor probabilidad de lograr el
objetivo de PA en pacientes con valores elevados y la menor probabi-
lidad de disminuir la adherencia del paciente por los cambios en la
medicacion.

Efectivamente, una encuesta reciente mostré que los pacientes en
tratamiento combinado tienen una tasa de abandono menor que la de
los pacientes tratados con cualquier monoterapia*¥. Otra ventaja adi-
cional es que existen sinergias fisioldgicas y farmacoldgicas entre dis-
tintas clases de fairmacos que no solo pueden explicar el mayor
control de la PA, sino también causar menos efectos secundarios y
proporcionar mayores beneficios que los ofrecidos por un solo far-
maco. La desventaja es que alguno de los firmacos utilizados puede
ser ineficaz.

En términos generales, se puede reconfirmar la propuesta incluida
en la guia de 20072 sobre considerar la instauracion de tratamiento
combinado en pacientes de alto riesgo o con una PA basal marcada-
mente alta. Tanto si se comienza con monoterapia como con una
combinacién de fairmacos, las dosis se pueden aumentar gradual-
mente si fuera necesario para lograr el objetivo de la PA; si este no
se alcanza con la combinacién de dos farmacos a dosis maximas, se
puede considerar otra combinacién de farmacos o afiadir un tercero.
No obstante, en pacientes con HTA resistente, si se prescribe un far-
maco sobre otro, es importante vigilar estrechamente los resultados,
y se debe sustituir cualquier compuesto manifiestamente ineficaz o
minimamente eficaz, antes que mantenerse en una estrategia auto-
matica de adicion sucesiva de farmacos (fig. 3).

e29
5.2.2.2. Combinaciones de farmacos preferidas

Sélo disponemos de datos indirectos derivados de estudios aleato-
rizados sobre las combinaciones de firmacos que son eficaces para la
reduccién de las complicaciones CV. De todos los grandes estudios
sobre el tratamiento antihipertensivo, solamente tres evaluaron siste-
maticamente una combinacién dada de dos fairmacos en al menos
uno de los brazos del estudio: el ADVANCE comparé la combinacién
de un IECA mas un diurético con placebo (pero afiadida a un trata-
miento de base)?, el estudio FEVER comparé la combinacién de un
AC mas un diurético con un diurético en monoterapia (y con pla-
cebo)?* y el estudio ACCOMPLISH comparé el mismo IECA mas un
diurético o un AC**, En los demas estudios, el tratamiento se inicié
con monoterapia en todos los brazos del estudio con la adicién de un
farmaco (y en ocasiones mas de uno) en algunos pacientes. En el estu-
dio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart ATtack), entre otros, el segundo farmaco lo escogia el investiga-
dor entre las clases de antihipertensivos que no se estaba usando en
otros grupos de tratamiento*4,

Aparte de esta importante reserva, y a excepciéon de un ARA-I y un
AC (que no se han evaluado sistematicamente en ningin estudio de
resultados), todas las combinaciones se utilizaron en al menos un
brazo activo de los estudios controlados con placebo en los que
el brazo activo de tratamiento mostré beneficios significativos
(tabla 16)269276.287.296449-454 'Ep ]os estudios que comparaban distintos
regimenes de tratamiento, todas las combinaciones se usaron en un
porcentaje de pacientes mayor o menor, sin observarse diferencias
notables en cuanto a beneficips!86:445:448:455456.458-461,

Las Ginicas excepciones son dos estudios en los que un alto por-
centaje de pacientes recibieron una combinacién de un ARA-II mas
un diurético o un AC mds un IECA#34%7; ambas combinaciones fue-
ron superiores a la combinacién BB mas diurético en la reduccién de
complicaciones CV. Hay que recordar que la combinacién de un BB
mads un diurético mostré una eficacia similar a la de otras combina-
ciones

Elevacion leve de la PA
Riesgo CV bajo/moderado

Un solo farmaco

Elegir entre

Elevacion marcada de la PA
Riesgo CV alto/muy alto

sV

Una combinacion de dos farmacos

Farmaco en curso
a dosis maxima

Cambiar
a un farmaco diferente

Combinacion previa Afiadir un tercer farmaco

a dosis maxima

Monoterapiaa ——————— Una combinacion
dosis maxima de dos farmacos
a dosis maximas

Cambiar ——————  Combinacion
a una combinacion diferente de tres farmacos
de dos farmacos a dosis maximas

Figura 3. Monoterapia comparada con tratamiento combinado para alcanzar los objetivos de PA. Cuando no se alcancen los objetivos de PA, se debe cambiar de la estrategia te-

rapéutica menos intensiva a otras mas intensiva. CV: cardiovascular; PA: presion arterial.
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Tabla 16
Principales combinaciones de firmacos utilizadas en ensayos sobre tratamiento antihipertensivo con estrategia de aumento gradual o en combinacion aleatorizada
Estudio Comparador Tipo de pacientes Diferencia en PAS  Resultados
(mmHg)

Combinacién de IECA y diurético
PROGRESS?* Placebo Ictus o AIT previo -9 -28% de ictus (p < 0,001)
ADVANCE?" Placebo DM -5,6 -9% de eventos microvasculares y macrovasculares (p = 0,04)
HYVET?’ Placebo Hipertensos de edad > 80 afios -15 -34% de eventos CV (p < 0,001)
CAPPP#5 BB+D Hipertensos +3 +5% de eventos CV (NS)

Combinacion de ARA-I1 y diurético
SCOPE*¢ D + placebo Hipertensos de edad > 70 afios -3.2 -28% de ictus no mortal (p = 0,04)
LIFE*7 BB+D Hipertensos con HVI -1 -26% de ictus (p <0,001)

Combinacion de ACy diurético
FEVER?% D + placebo Hipertensos -4 -27% de eventos CV (p < 0,001)
ELSA's6 BB +D Hipertensos 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
CONVINCE*# BB +D Hipertensos con factores de riesgo 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
VALUE#6 ARA-11+D Hipertensos de alto riesgo -2,2 -3% de eventos CV (NS)

Combinacion de IECAy AC
SystEur®! Placebo Ancianos con HTA sistélica aislada -10 -31% de eventos CV (p < 0,001)
SystChina*? Placebo Ancianos con HTA sistdlica aislada -9 -37% de eventos CV (p < 0,004)
NORDIL?#! BB+D Hipertensos +3 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
INVEST#*® BB +D Hipertensos con EC 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
ASCOT* BB +D Hipertensos con factores de riesgo -3 -16% de eventos CV (p <0,001)
ACCOMPLISH** I[ECA+D Hipertensos con factores de riesgo -1 -21% de eventos CV (p < 0,001)

Combinacién de BBy diurético
Coope et al*>* Placebo Ancianos hipertensos -18 -42% de ictus (P < 0,03)
SHEP#4 Placebo Ancianos con HTA sistdlica aislada -13 -36% de ictus (P < 0,001)
STOP##+ Placebo Ancianos hipertensos -23 -40% de eventos CV (P = 0,003)
STOP 2460 IECA 0 AC Hipertensos 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
CAPPP#5 I[ECA+D Hipertensos -3 -5% de eventos CV (NS)
LIFE*? ARA-I1 +D Hipertensos con HVI +1 +26% de ictus (p < 0,001)
ALLHAT*# IECA + BB Hipertensos con factores de riesgo -2 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
ALLHAT##8 AC + BB Hipertensos con factores de riesgo -1 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
CONVINCE*# AC+D Hipertensos con factores de riesgo 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
NORDIL#! [ECA + AC Hipertensos -3 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
INVEST#>® IECA + AC Hipertensos con EC 0 Diferencia NS en la tasa de eventos CV
ASCOT** IECA + AC Hipertensos con factores de riesgo +3 +16% de eventos CV (p < 0,001)

Combinacién de dos bloqueadores del eje renina-angiotensina/I[ECA + ARA-II o un bloqueador del eje renina-angiotensina + un inhibidor de la renina

ONTARGET*%? IECA 0 ARA-II  Pacientes de alto riesgo

-3 Mas complicaciones renales

ALTITUDE*? IECA 0 ARA-Il  Pacientes diabéticos de alto riesgo

-13 Mas complicaciones renales

AC: antagonista del calcio; AIT: accidente isquémico transitorio; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueador beta; CV: cardiovascular; D: diurético; EC:
enfermedad coronaria; HTA: hipertensi6n arterial; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; NS: no significativa;

RA: renina-angiotensina.

en varios estudios*48455460461 y fye mas efectiva que el placebo en
tres*4943454_Sin embargo, la combinacién de BB y diuréticos parece
promover el desarrollo de DM de nueva aparicién en pacientes pro-
pensos, comparado con otras combinaciones*®,

El Ginico estudio en que se compararon dos combinaciones en
todos los pacientes (estudio ACCOMPLISH)** mostré una superiori-
dad significativa de la combinacién de un IECA mas un AC, comparada
con la combinacién de un IECA mas un diurético, a pesar de que no se
observaron diferencias en la PA de ambos brazos del estudio. Se debe

replicar estos resultados inesperados, porque hasta la fecha en ningin
estudio se habia demostrado la superioridad del tratamiento basado
en un AC sobre uno basado en diuréticos. La posibilidad de que los
resultados del estudio ACCOMPLISH se deban a una reduccién mas
efectiva de la PA central por la combinacién de un ARA-II con un AC es
merecedora de estudio®98390:464,

La Ginica combinacién que no puede recomendarse segin los
resultados de estudios es la de dos bloqueadores de la renina-angio-
tensina distintos. El hallazgo del estudio ONTARGET??463 de que la
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Bloqueadores beta

Otros
antihipertensivos

IECA

Diuréticos tiacidicos

Antagonistas del receptor
de la angiotensina Il

Antagonistas
del calcio

Figura 4. Combinaciones posibles de clases de farmacos antihipertensivos. Lineas verdes continuas: combinaciones preferidas; linea verde discontinua: combinaci6n til (con
algunas limitaciones); lineas negras discontinuas: combinaciones posibles pero menos probadas; linea roja continua: combinacién no recomendada. Aunque en algunas ocasiones
se utiliza el verapamilo y el diltiazem con un bloqueador beta para mejorar el control de la frecuencia ventricular en la fibrilacién auricular permanente, normalmente sélo se
debe combinar antagonistas del calcio dihidropiridinicos con bloqueadores beta. IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina.

combinacién de un IECA y un ARA-II se acompafia de un exceso signi-
ficativo de casos de ERT se ha confirmado en los resultados del estu-
dio ALTITUDE en pacientes diabéticos*®. Este estudio se interrumpié
prematuramente debido a un exceso de casos de ERT e ictus en el
grupo en que se afiadio aliskiren (inhibidor de la renina) a un trata-
miento base consistente en un IECA o un ARA-II. No obstante, hay que
sefialar que en ese estudio se vigilé estrechamente la PA para evitar la
hipotensién. Las dos combinaciones de farmacos mads utilizadas apa-
recen en el esquema de la figura 4.

5.2.2.3. Dosis fijas o combinaciones de pildoras

Al igual que en ediciones anteriores, la guia de la ESH/ESC de 2013
respalda el uso de combinaciones de dos farmacos antihipertensivos
a dosis fijas en una sola pildora, porque reduciendo el nimero de pil-
doras que el paciente debe tomar cada dia se mejora la adherencia,
que lamentablemente es baja entre los pacientes hipertensos, y
aumenta el control de la PA*54%, Esto es ahora mas facil porque dis-
ponemos de combinaciones de dos farmacos a distintas dosis fijas, lo
cual minimiza uno de sus inconvenientes, que era la imposibilidad de
aumentar la dosis de un farmaco independientemente del otro. Esto
también sucede con las combinaciones fijas de tres farmacos (nor-
malmente un ARA-II, un ACy un diurético), que dia a dia estin mas
disponibles.

Actualmente también estan disponibles las llamadas «polipasti-
llas» (p. ej., una combinacién a dosis fijas de varios firmacos antihi-
pertensivos con una estatina y una dosis baja de aspirina), que se
desarrollaron sobre la base de que frecuentemente los pacientes
hipertensos presentan dislipemias y, mas frecuentemente, alto nivel
de riesgo CV'213, Un estudio ha mostrado que en las formulaciones far-
macolégicas combinadas los diferentes compuestos mantienen todos
o0 la mayoria de sus efectos esperados*?’. Sin embargo, esta simplifica-
cién del tratamiento solamente debe ser considerada si se ha estable-
cido previamente la necesidad de cada componente de la
polipastilla™.

5.2.3. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas y la eleccion de farmacos

Estrategias terapéuticas y eleccion de firmacos

Recomendaciones Clase* Nivel” Refc

Los diuréticos (tiacidas, clortalidona e [ 284,332
indapamida), bloqueadores beta, antagonistas

del calcio, IECA y los antagonistas del receptor

de la angiotensina Il son adecuados y estan

recomendados para instaurar o mantener el

tratamiento antihipertensivo, en monoterapia

o combinados

Algunos farmacos pueden ser considerados Ila C -
la opcion preferida en situaciones especificas,

porque se han utilizado en estudios para dichas

situaciones o por su mayor eficacia en tipos

especificos de dafio organico

Se puede considerar la instauracién de 1Ib C -
tratamiento antihipertensivo con una
combinacién de dos firmacos para pacientes
con PA basal muy alta o riesgo CV alto

No se recomienda y se debe evitar la
combinacién de dos antagonistas del eje
renina-angiotensina

331,433,
463

Se podria considerar otras combinaciones de Ila C —
farmacos que posiblemente sean beneficiosas

en proporcién al grado de reduccién de la PA.

Sin embargo, son preferibles las combinaciones

empleadas con éxito en ensayos clinicos

La combinacién de dos farmacos 1Ib B 465
antihipertensivos a dosis fijas en una sola

pastilla puede ser una opcién recomendable

porque, al reducirse el nimero de pastillas

diarias, se mejora la adherencia al tratamiento,

que es baja entre los pacientes con HTA

CV: cardiovascular; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina; PA:
presi6n arterial.

*Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.
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6. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN SITUACIONES
ESPECIALES

6.1. Hipertension de bata blanca

Si la evidencia a favor del tratamiento farmacolégico en hiper-
tensos de grado 1 con un riesgo bajo-moderado es escasa (véase la
seccién 4.2.3), ain es mas escasa para los hipertensos de bata
blanca. Ningtin estudio ha investigado si la administracién de far-
macos para la reduccion de la PA lleva a una reduccién de las com-
plicaciones mérbidas y mortales en este grupo de individuos.
Hasta la fecha, la informacién disponible se limita inicamente al
analisis de subgrupos del estudio SYSTEUR (SYSTolic Hypertension
in Europe), en el que, basandose en un pequefio nimero de even-
tos, se llega a la conclusién de que el tratamiento farmacolégico
reduce en menor medida la PA ambulatoria y la morbimortalidad
CV en individuos con HTA de bata blanca que en individuos con
HTA persistente4s,

Las siguientes consideraciones pueden ayudar a orientar las
decisiones terapéuticas en casos individuales. Los sujetos con HTA
de bata blanca en muchos casos tienen factores de riesgo dismeta-
bélico y algin grado de dafio organico (véase la seccién 3.1.3), cuya
presencia aumenta el riesgo CV. Para individuos de alto riesgo con
HTA de bata blanca, debe considerarse el tratamiento farmacol6-
gico ademas de cambios adecuados en el estilo de vida. Se debe
considerar ambas intervenciones también cuando los valores nor-
males de PA ambulatoria se acompaiian de valores anormales en el
domicilio (o viceversa), ya que esta entidad también se caracteriza
por un aumento del riesgo CV'%. En ausencia de factores de riesgo
CV adicionales, la intervencion podria limitarse Gnicamente a cam-
bios en el estilo de vida, pero esta decisién debe ir acompafiada de
una vigilancia estrecha del paciente (incluidas MAPA periddicas),
ya que en sujetos con HTA de bata blanca la PA fuera de consulta
suele ser mas alta que en normotensos auténticos, y los hiperten-
sos de bata blanca tienen mayor riesgo de dafio organico y evolu-
cionar hacia DM e HTA persistente (véase la seccién 3.1.3). Hay que
considerar también el hecho de que, debido a su alta prevalencia
(especialmente en la HTA leve-moderada), la HTA de bata blanca
deberia estar bien representada en los estudios sobre fairmacos
antihipertensivos en los que se ha establecido la reduccién de la PA
como orientacién para el tratamiento. Las recomendaciones sobre
las estrategias terapéuticas se resumen a continuacion.

6.2. Hipertensién enmascarada

Frecuentemente la HTA ambulatoria aislada o enmascarada no
se diagnostica porque ante una PA normal en consulta rara vez se
indican MAPA y AMPA. Cuando se identifica esta entidad, es pre-
ciso considerar medidas sobre el estilo de vida y tratamiento far-
macolégico, ya que se ha observado de manera constante que la
HTA enmascarada tiene un riesgo CV muy cercano al de la HTA
dentro y fuera de consulta'®!21748 Tanto en el momento de deci-
dir el tratamiento como durante el seguimiento, hay que prestar
atencién a los factores de riesgo dismetabdlico y al dafio organico
debido a que estas entidades son mucho mas comunes en la HTA
enmascarada que en individuos normotensos. La eficacia del trata-
miento antihipertensivo debe evaluarse mediante monitorizacién
de la PA ambulatoria o en el domicilio.

6.2.1. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas en la hipertension de bata blanca y la hipertensién
enmascarada

Estrategias terapéuticas en la hipertension arterial de bata blanca y la
hipertension arterial enmascarada

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Para pacientes con HTA de bata blanca sin factores adicionales Ila C
de riesgo, se debe considerar una intervencion terapéutica

basada tinicamente en cambios en el estilo de vida, pero esta

decision debe acompafiarse de una estrecha vigilancia

del paciente

Para hipertensos de bata blanca con un riesgo CV mas alto 1Ib C
debido a alteraciones metabdlicas o dafio organico, se puede

considerar el tratamiento farmacolégico ademads de cambios

en el estilo de vida

En la HTA enmascarada, se debe considera tratamiento Ila C
antihipertensivo y cambios en el estilo de vida, porque este

tipo de HTA se ha asociado repetidamente a un riesgo CV

cercano al de la HTA dentro y fuera de consulta

CV: cardiovascular; HTA: hipertensi6n arterial.
2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.

6.3. El paciente anciano

Ya hemos mencionado (secciones 4.2.5 y 4.3.3) que hay eviden-
cia firme de los beneficios de la reduccién farmacolégica de la PA
en el paciente anciano, limitada a individuos con PAS inicial > 160 mmHg,
cuya PAS se redujo a < 150 pero no a < 140 mmHg. Por lo tanto, la
recomendacién para la reducciéon de la PAS a < 150 mmHg en
ancianos con PAS > 160 mmHg estd sélidamente basada en la evi-
dencia. Sin embargo, y al menos en individuos de menos de
80 afios, puede considerarse el tratamiento antihipertensivo
cuando se observen valores > 140 mmHg, con un objetivo de PA
< 140 mmHg, si el individuo estd en buena forma fisica y tolera
bien el tratamiento. Durante el periodo de preparacién de la guia
de la ESH/ESC de 2007 no se disponia de evidencia directa sobre
los efectos del tratamiento antihipertensivo en ancianos con HTA
(mayores de 80 afios). La posterior publicacién de los resultados
del estudio HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial)*’, en el
que se compard un tratamiento activo (el diurético indapamida
combinado, cuando era necesario, con el IECA perindopril) con pla-
cebo en octogenarios con PAS basal > 160 mmHg, comunic6 una
reduccion significativa de las complicaciones cardiacas graves y la
mortalidad por todas las causas asociada a unos objetivos de PA
<150 mmHg (promedio de PAS alcanzado, 144 mmHg). El estudio
HYVET recluté deliberadamente a pacientes con buena forma fisica
y mental y excluy6 a pacientes muy enfermos o fragiles, tan comu-
nes entre octogenarios e individuos con hipotensién ortostatica
clinicamente relevante.

Debido a que el comité de monitorizacion de la seguridad inte-
rrumpid el estudio prematuramente, la duracién del seguimiento
fue relativamente corta (media, 1,5 afios). Los estudios que han
demostrado efectos beneficiosos del tratamiento antihipertensivo
en ancianos utilizaron distintas clases de compuestos, y por ello
hay evidencia a favor del uso de diuréticos287449.454:470471 BB453.454,
AC#51452460 [ECA%0 y ARA-II*, Los tres estudios sobre la HTA sist6-
lica aislada emplearon un diurético**® o un AC*'432,

Un metanalisis prospectivo compardé los beneficios de distintos
regimenes antihipertensivos en pacientes de menos y de mas de
65 afios de edad y confirmé que no hay evidencia de que las dife-
rentes clases de fairmacos tengan una eficacia diferente en pacien-
tes mas jovenes comparados con pacientes mayores*#4,
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6.3.1. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
de tratamiento antihipertensivo en el anciano

Tratamiento antihipertensivo del anciano

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Para ancianos hipertensos con PAS > 160 mmHg, I 141, 265
hay evidencia clara para recomendar la reduccién

de la PAS a 150-140 mmHg

Para pacientes ancianos < 80 afios en buen 1Ib
estado, se puede considerar el tratamiento
antihipertensivo ante valores de PAS > 140 mmHg,

con un objetivo de PAS < 140 mmHg siempre que

se tolere bien el tratamiento

Para mayores de 80 afios con PAS > 160 mmHg, I B 287
se recomienda reducir la PAS a 150-140 mmHg
siempre que estén en buena forma fisica y mental

Para pacientes ancianos fragiles, se recomienda I C —
dejar las decisiones sobre el tratamiento

antihipertensivo en manos de su médico,

quien debe monitorizar los efectos clinicos

del tratamiento

Se debe considerar mantener el tratamiento Ila
antihipertensivo bien tolerado cuando el paciente
tratado llega a los 80 afios

Todos los firmacos antihipertensivos estan I
recomendados y pueden usarse para el paciente

anciano, aunque son preferibles los diuréticos y

los antagonistas del calcio en caso de HTA sistélica
aislada

444, 449,
451,452

HTA: hipertension arterial; PAS: presion arterial sistélica.
Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.4. Adultos jovenes

Para adultos jévenes con PA moderadamente alta, es practica-
mente imposible proporcionar recomendaciones basadas directa-
mente en evidencia derivada de estudios de intervencién, debido a
que hay que esperar afios para obtener resultados. Recientemente se
han publicado los resultados de un importante estudio observacional
realizado en Suecia, que incluyé a 1,2 millones de varones (media de
edad, 18,4 afios) en el momento del examen médico del servicio mili-
tar, a los que se sigui6é una media de 24 afios*’2 La relacién entre la
PAS y la mortalidad total obtuvo una curva en U, con el nadir en,
aproximadamente, los 130 mmHg, aunque la relacién con la mortali-
dad CV aumenté uniformemente (a mayor PA, mayor riesgo). En estos
varones jovenes (sin arterias enfermas y rigidas), la relacién entre
PAD y mortalidad CV y total fue incluso mas fuerte, con un umbral
aparente alrededor de los 90 mmHg. Alrededor del 20% de la mortali-
dad total de estos varones jovenes se puede explicar por su PAD, ya
que los hipertensos jovenes pueden presentar en ocasiones elevacion
aislada de la PAD. A pesar de la falta de evidencia de ECa sobre los
beneficios del tratamiento antihipertensivo en estos jévenes, puede
ser prudente instaurar un tratamiento farmacolégico y, especial-
mente cuando estan presentes otros factores de riesgo, la PA se debe
reducir a < 140/90 mmHg. El caso es muy diferente para los jévenes
cuya PAS braquial esta elevada y la PAD es normal (< 90 mmHg).
Como se ha discutido en las secciones 3.1.6 y 4.2.4, estos individuos
pueden tener una PAS central normal y solo requeririan seguimiento
con medidas sobre el estilo de vida.

6.5. Mujeres
La representacién de las mujeres en los ECa sobre HTA es del 44%*7,

pero solamente el 24% de todos los estudios CV reportaron resultados
especificos por sexo*+475, Un analisis de subgrupo por sexo de 31 ECa

mostré reducciones similares de la PA para varones y mujeres, sin evi-
dencia de que los dos sexos pudieran obtener diferentes niveles de pro-
teccion por la reduccion de la PA, o de que los regimenes basados en
IECA, AC, ARA-II o diuréticos/BB fueran mas efectivos en un sexo que en
otro*s, En mujeres en edad fértil debe evitarse el uso de IECA y ARA-II
debido a su posible efecto teratogénico. Este es el caso del aliskiren, un
inhibidor directo de la renina, aunque no ha habido ningtin informe de
casos de exposicion a este firmaco durante el embarazo.

6.5.1. Anticonceptivos orales

El uso de anticonceptivos orales (ACO) se asocia con aumentos de
la PA pequefios pero significativos y con desarrollo de HTA en el 5% de
las usuarias*¢477, Hay que sefialar que estos estudios evaluaron gene-
raciones de ACO mads antiguas, que contenian dosis de estr6genos mas
altas que los utilizados actualmente (< 50 pg de estrégenos, frecuen-
temente con 20-35 mg de etinilestradiol y dosis bajas de progestinas
de segunda o tercera generacion). El riesgo de HTA ces6 rapidamente
con el abandono de los ACO y se mantuvo solo un discreto aumento
del riesgo?. Resultados similares se observaron en el estudio PREVEND
(Prevention of REnal and Vascular ENdstage Disease), en el que se eva-
luaron separadamente ACO de segunda y tercera generacion?’s: en ese
estudio, tras el incremento inicial, la excrecién urinaria de albimina
disminuy6 rapidamente tras la suspensién de los ACO. La drospire-
nona (3 mg), una nueva progestina con efecto diurético antimineralo-
corticoideo combinada con etinilestradiol a dosis diferentes, redujo la
PAS en 1-4 mmHg entre grupos“’°. Lamentablemente, la creciente evi-
dencia indica que la drospirenona tiene mayor riesgo de embolias
trombovenosas que el levonorgestrel (un progestégeno sintético de
segunda generacion)*®, La asociacién entre distintos ACO y el riesgo
de IAM se ha investigado ampliamente, pero las conclusiones son
controvertidas. Los estudios prospectivos mas antiguos coincidian
en mostrar un aumento del riesgo de IAM entre las mujeres que
tomaban ACO, particularmente las fumadoras, y esta observacion
incluye también a las ex fumadoras*'. Se han realizado dos estudios
de casos y controles sobre ACO de segunda y tercera generacion, pero
sus resultados son conflictivos*2483, En un estudio sueco, prospectivo
a gran escala y de base poblacional, en el que la mayoria de las usua-
rias de ACO tomaban dosis bajas de estrégenos y progestinas de
segunda o tercera generacion, no se observé asociacién entre el uso
de ACO y aumento del riesgo de IAM*%4, Los datos de estudios observa-
cionales en los que solo se utilizaron ACO a base deprogestégenos
indican que no hay aumento del riesgo de IAM*>,

Tres metandlisis, que incluyen estudios realizados durante
30 afios, mostraron que las usuarias de ACO tenian el doble de riesgo
de ictus que las no usuarias*%-4%, En un estudio de cohortes israeli, los
ACO a base de drospirenona no se asociaron a un aumento del riesgo
de accidente isquémico transitorio (AIT) e ictus489. No existen datos
sobre las nuevas formulaciones no orales de anticonceptivos hormo-
nales (via inyectable, tépica o vaginal). Sin embargo, los parches
transdérmicos y los anillos vaginales se han asociado a un aumento
de riesgo de trombosis venosa en una comparacién por grupos apa-
reados por edad*®, Aunque la incidencia de IAM e ictus isquémico es
baja en la edad de las usuarias de ACO, el riesgo de estos es pequefio
en términos absolutos, pero tienen un importante efecto en la salud
de las mujeres, ya que un 30-45% de las mujeres en edad fértil usan
ACO. Las recomendaciones actuales indican que, en la seleccién y
prescripcion de ACO, se debe sopesar los riesgos y beneficios para
cada paciente individual**'. Debe evaluarse la PA utilizando medicio-
nes adecuadas; una sola lectura de la PA no es suficiente para diag-
nosticar HTA*%2, Se evaluaran los factores de riesgo CV, incluida la
HTA, en las mujeres de edad > 35 afios. No se recomienda el empleo
de ACO a mujeres con HTA descontrolada. La suspensién de los ACO
combinados a mujeres con HTA puede ayudar a mejorar el control de
la PA*%3, Para mujeres fumadoras de mas de 35 afios de edad, se toma-
ran precauciones a la hora de prescribir ACO**,
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6.5.2. Terapia de sustitucion hormonal

No se debe emplear terapia de sustitucién hormonal (TSH) y los
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos en la preven-
cién primaria y secundaria de la ECV*%, En caso de que haya que tratar
a mujeres mas jovenes perimenopausicas por sintomas menopausi-
cos intensos, es preciso sopesar los beneficios de la TSH con los ries-
gos potenciales*°4%, La probabilidad de que con la TSH aumente la PA
de mujeres hipertensas menopausicas es baja*?’.

6.5.3. Embarazo

La ESC, en su guia sobre el manejo de la ECV durante el embarzo*®,
y otras organizaciones*” han revisado recientemente las alteraciones
hipertensivas durante el embarazo. Al carecer de ECa, las recomenda-
ciones se basan Gnicamente en la opinién de expertos. Si bien hay con-
senso en que el tratamiento farmacolégico de la HTA grave durante el
embarazo (PAS > 160 o PAD > 110 mmHg) es necesario y beneficioso, no
estan claros los beneficios del tratamiento antihipertensivo cuando la
PA esté leve o moderadamente elevada (< 160/110 mmHg) o es preexis-
tente o inducida por el embarazo, excepto por un pequeiio riesgo de
HTA grave®®, Las guias nacionales e internacionales difieren en cuanto
alos umbrales que se debe emplear para la instauracién de tratamiento
y sobre los objetivos de PA durante el embarazo. La propuesta de la guia
de la ESH/ESC de 20072 de que se considere el tratamiento farmacold-
gico para todas las gestantes con elevacién persistente de la PA a
> 150/95 mmHg se apoya en datos recientemente publicados en Esta-
dos Unidos, que indican un aumento de la tendencia de las hospitaliza-
ciones por ictus relacionado con el embarazo (especialmente durante
el posparto) desde 1994 a 20075, y por un andlisis de victimas de ictus
con preeclampsia grave o eclampsia®®2.

A pesar de la falta de evidencia, el Grupo de Trabajo de 2013
reconfirma que el médico debe considerar la instauracion temprana
de tratamiento antihipertensivo en caso de observarse valores de
PA > 140/90 mmHg en mujeres con: a) HTA gestacional (con/sin pro-
teinuria); b) HTA preexistente con superposicién de HTA gestacional,
o ¢) HTA con dafio organico asintomatico o sintomas en cualquier
momento del embarazo. Tras la edicién de 20072 no se ha publicado
informacién adicional sobre el uso de farmacos antihipertensivos en
embarazadas hipertensas, por lo que se puede confirmar la recomen-
dacién para el uso de metildopa, labetalol y nifedipina como los Gni-
cos AC probados durante el embarazo. Los BB (que pueden retrasar el
crecimiento fetal si se administran en las primeras fases del emba-
razo) y los diuréticos (cuando previamente ya hay una reduccién del
volumen plasmatico) deben emplearse con cautela. Como se ha men-
cionado anteriormente, se debe evitar por completo el uso de com-
puestos que interfieren con el sistema renina-angiotensina (IECA,
ARA-II, inhibidores de la renina). En caso de emergencia (pre-
eclampsia), el labetalol intravenoso es el firmaco de eleccién; la otra
opcion es nitroprusiato de sodio o nitroglicerina en infusién intrave-
nosa.

El uso de aspirina a dosis bajas para la prevencién de la pre-
eclampsia es muy controvertido. A pesar de que en un importante
metanalisis se observé un discreto beneficio de la aspirina para la pre-
vencion de la preeclampsia®®?, dos metanalisis mas recientes llegaron
a una conclusién opuesta. Rossiy Mullin, segiin datos acumulados de
5.000 mujeres con alto riesgo y 5.000 con bajo riesgo de eclampsia,
concluyeron que la aspirina a dosis bajas no tiene efectos en la pre-
vencion de esta enfermedad®*. Sin embargo, Bujold et al*®%, a partir de
datos de mas de 11.000 embarazadas incluidas en ECa sobre el uso
de la aspirina durante el embarazo, llegaron a la conclusion de que las
mujeres que iniciaron el tratamiento durante las primeras 16 sema-
nas de gestacion tuvieron una reduccién significativa del riesgo rela-
tivo (RR) de sufrir preeclampsia (RR = 0,47) y preeclampsia grave
(RR = 0,09), comparado con el grupo control®®, Frente a estos datos
discrepantes, solo se puede ofrecer un consejo prudente: para muje-

res con alto riesgo de preeclampsia (por HTA en un embarazo previo,
ERC, enfermedad autoinmunitaria como el lupus eritematoso sisté-
mico o el sindrome antifosfolipidico, DM1 y DM2 o HTA crénica) y
mujeres con mas de un factor de riesgo moderado de preeclampsia
(primer embarazo, edad > 40 afios, intervalo entre embarazos
> 10 afios, IMC > 35 en la primera consulta, historia familiar de pre-
eclampsia y embarazo multiple), se aconseja la administracién de
75 mg de aspirina al dia desde la semana 12 hasta el parto, siempre
que la paciente tenga un riesgo de hemorragia gastrointestinal bajo.

6.5.4. Consecuencias cardiovasculares a largo plazo
de la hipertension gestacional

Debido al estrés CV y metabdlico, el embarazo proporciona una
oportunidad Gnica para estimar el riesgo de una mujer a lo largo de su
vida; la preeclampsia puede ser un indicador temprano de riesgo CV.
Un reciente metanalisis ha mostrado que las mujeres con historia de
preeclampsia tienen el doble de riesgo de cardiopatia isquémica, ictus
y complicaciones tromboembdlicas venosas en un plazo de 5-15 afios
tras el embarazo®, El riesgo de HTA se multiplica por 45,

Se considera que las mujeres con una manifestacién temprana de
preeclampsia (parto antes de la semana 32 de gestacion), muerte fetal o
retraso del crecimiento fetal tienen el nivel de riesgo mas alto. Los facto-
res de riesgo de padecer alteraciones hipertensivas son edad avanzada de
la madre, PA alta, dislipemias, obesidad, historia familiar positiva de ECV,
sindrome antifosfolipidico e intolerancia a la glucosa. Las alteraciones
hipertensivas se han reconocido como un importante factor de riesgo de
ECV en las mujeres*®. Por esta razon se recomiendan modificaciones en
el estilo de vida, la revision regular de la PAy de los factores metabdlicos
tras el parto para reducir la incidencia de futuras ECV.

6.5.5. Resumen de las estrategias terapéuticas en mujeres
hipertensas

Estrategias de tratamiento para mujeres hipertensas

Nivel® Refc

Clase?

Recomendaciones

La terapia hormonal y los moduladores selectivos
de estrégenos no estan recomendados y no
deben emplearse para la prevencién primaria

y secundaria de las ECV. Si se considera este
tratamiento para mujeres perimenopausicas mas
j6venes por sintomas menopausicos intensos, se
debe sopesar los potenciales riesgos y beneficios

495, 496

Se recomienda el tratamiento farmacoldgico de
la HTA grave en el embarazo (PAS > 160 mmHg
o PAD > 110 mmHg)

Se puede considerar el tratamiento farmacolégico 1Ib C -
para mujeres embarazadas con elevacién

persistente de la PA > 150/95 mmHg y en

mujeres con PA > 140/90 mmHg en caso de HTA

gestacional o dafio organico subclinico

o sintomadtico

Para mujeres con alto riesgo de preeclampsia, 1Ib B 503, 504,
siempre que el riesgo de hemorragia 505
gastrointestinal sea bajo, se puede considerar el

tratamiento con dosis bajas de aspirina desde la

semana 12 de gestacion hasta el parto

Para mujeres en edad fértil, no se recomiendan
los bloqueadores del eje renina-angiotensina y se
debe evitar su empleo

Metildopa, labetolol y nifedipino son los Ila B 498
farmacos antihipertensivos preferidos durante el

embarazo. En caso de emergencia (preeclampsia),

se puede considerar la administracion de

labetolol intravenoso o nitroprusiato en infusién

ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertensién arterial; PA: presion arterial;
PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan los niveles de evidencia.
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6.6. Diabetes mellitus

La PA alta es una caracteristica com{n tanto en DM1 como en
DM2, y la HTA enmascarada no es infrecuente'; por ello, el registro
ambulatorio de la PA de 24 h en pacientes diabéticos aparentemente
normotensos puede ser una herramienta diagndstica til. En seccio-
nes anteriores (4.2.6 y 4.3.4) hemos mencionado que no hay eviden-
cia concluyente sobre los beneficios generales de instaurar un
tratamiento antihipertensivo ante una PAS < 140 mmHg (PA normal
alta) ni sobre los beneficios de establecer objetivos de PA < 130 mmHg.
Esto se debe a que no existen estudios en los que se haya investigado
adecuadamente estos temas. Tampoco esta claro si la presencia de
enfermedad microvascular (renal, ocular o neurolégica) en la DM
requiere la instauracién de tratamiento con cifras de PA umbral y
objetivo mas bajas. El tratamiento reduce o retrasa la aparicién de
microalbuminuria, pero los estudios en diabéticos, que incluian a
pacientes normotensos e hipertensos, no han podido demostrar
de manera concordante que la reduccién de la proteinuria se acom-
pafia de una reduccién de los resultados CV definitivos (véase la sec-
cién 6.9)274276329. No se demostré el efecto del tratamiento
antihipertensivo en la retinopatia diabética de pacientes normoten-
sos e hipertensos del estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation )>*
ni en los pacientes normotensos con DM1 del estudio DIRECT (Dlabe-
tic REtinopathy CandesartanTrials )°®. Por Gltimo, los farmacos antihi-
pertensivos no parecen afectar sustancialmente a la neuropatia®®. Por
lo tanto, la recomendacién basada en la evidencia es que se inicie el
tratamiento farmacolégico antihipertensivo de todos los pacientes
con DM cuando la PAS media sea > 160 mmHg. Es muy recomendable
asimismo iniciar el tratamiento de pacientes diabéticos con PAS > 140
mmHg, para reducirla de manera duradera a cifras < 140 mmHg.
Como se ha mencionado en la seccién 4.3.4.1, el objetivo de PAD 80-85
mmHg se apoya en los estudios HOT y UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study ?°°*%, No se ha establecido con claridad cuél es
la reduccién idénea de la PAS por debajo de los 140 mmHg, ya que en
los tnicos dos estudios importantes que mostraron menor incidencia
de complicaciones CV en diabéticos por la reduccién de la PAS a < 140
mmHg, la PAS solo se redujo a una media de 139 mmHg?°?7, La com-
paracion de las reducciones de las complicaciones CV en varios estu-
dios indica que, para diferencias similares de la PAS, el beneficio de
una reduccién mas intensa se hace gradualmente mas pequefio
cuando las diferencias de la PAS estan en la parte baja del intervalo
139-130 mmHg**. La evidencia disponible contra la reduccién de la
PAS a < 130 mmHg procede del estudio ACCORD?%, un analisis a pos-
teriori de ECa y un estudio observacional de escala nacional basado en
registros en Suecia, en los que se seflala que no se obtienen mayores
beneficios con cifras de PAS < 130 mmHg?3?65"512_ E| caso de los pacien-
tes diabéticos con elevacién de la excrecién de proteina urinaria se
trata mas adelante (seccién 6.9). La eleccién de los firmacos antihi-
pertensivos debe realizarse segiin la eficacia y la tolerabilidad. Segtin
un metanalisis®®, todas las clases de farmacos antihipertensivos son
Gtiles, pero en su eleccién se tendra en cuenta la presencia de comor-
bilidades para ajustar el tratamiento a cada paciente. Como el control
de la PA es mas dificil de lograr en la DM?3?* y la mayoria de los pacien-
tes incluidos en todos los ensayos clinicos recibieron tratamiento
combinado, se debe considerar el tratamiento combinado para
pacientes diabéticos hipertensos. Debido al mayor efecto de los
ARA-II en la excrecién urinaria de proteinas (véase la seccién 6.9)°3,
parece razonable que el tratamiento combinado incluya un IECA o un
ARA-II. Sin embargo, debe evitarse la administracién simultanea de
dos bloqueadores de los receptores de la angiotensina (incluido el
aliskiren, un inhibidor de la renina) en pacientes de alto riesgo porque
se exponen a un aumento de este, como se observé en los estudios
ALTITUDE y ONTARGET*33463, Los diuréticos tiacidicos y analogos son
atiles y se utilizan frecuentemente en combinacién con ARA-II. Los AC
han mostrado su eficacia, especialmente cuando se combinan con un

ARA-IL Los BB, aunque pueden afectar a la sensibilidad insulinica, son
Gtiles para el control de la PA en tratamiento combinado, especial-
mente en pacientes con EC e IC.

6.6.1. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas para pacientes con diabetes mellitus

Estrategias de tratamiento para pacientes diabéticos

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Mientras que la instauracion de tratamiento 1
antihipertensivo en pacientes diabéticos con PAS

> 160 mmHg es una indicacién absoluta, también

es muy recomendable iniciar el tratamiento

cuando la PAS sea > 140 mmHg

275, 276,
290-293

Se recomienda un objetivo de PAS < 140 mmHg 1
para pacientes diabéticos

270, 275,
276, 295

290, 293

Se recomienda un objetivo de PAD < 85 mmHg I
para pacientes diabéticos

Todas las clases de firmacos antihipertensivos 1
estan recomendados y pueden utilizarse en

pacientes diabéticos; los bloqueadores del

eje renina-angiotensina son los preferidos,
especialmente en presencia de proteinuria

o microalbuminuria

394,513

Se recomienda que la eleccién de cada farmaco I
tenga en cuenta las comorbilidades

La administracién simultdnea de dos B 433
bloqueadores del eje renina-angiotensina no

estd recomendada y se debe evitar en pacientes

diabéticos

PAD: presién arterial diastélica; PAS: presién arterial sist6lica.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.7. Sindrome metabélico

No se ha establecido claramente la definicién de sindrome meta-
bélico, fundamentalmente por la utilizacién de diferentes definicio-
nes para la obesidad central, aunque en 2009 se presenté una
definicién armonizada’™. Actualmente se discute si el sindrome
metabdlico es un concepto clinico atil, en gran medida debido a que
es dificil probar que afiade informacién al poder predictivo de los fac-
tores individuales'>>'6, La PA normal alta y la HTA son dos frecuentes
posibles componentes del sindrome metabdlico’”, aunque el sin-
drome se puede diagnosticar en ausencia de PA elevada. Este hecho es
coherente con el hallazgo de que la HTA, la PA normal alta y la HTA de
bata blanca se asocian frecuentemente con aumento de la circunfe-
rencia de cintura y la resistencia insulinica.

La coexistencia de HTA y alteraciones metabdlicas aumenta
el riesgo total, y se debe implementar la recomendacién de pres-
cribir tratamiento antihipertensivo (tras un periodo de modificacio-
nes en el estilo de vida; véase la seccidn 4.2.3) a individuos con
PA > 140/90 mmHg, con especial cuidado en pacientes hipertensos
con alteraciones metabdlicas. No hay evidencia de que el tratamiento
para la reduccién de la PA tenga efecto beneficioso en los resultados
CV en sujetos con sindrome metabélico y PA normal alta?’?78, Debido
a que el sindrome metabélico en muchas ocasiones se puede conside-
rar como un estado «prediabético», es preferible el uso de farmacos
como los ARA-II y los AC, ya que tienen el potencial de mejorar
(0, cuando menos, evitar el empeoramiento) la sensibilidad insuli-
nica, mientras que se debe considerar a los BB (a excepcion de los BB
vasodilatadores)*44% y los diuréticos solo como farmacos adiciona-
les, administrados a dosis bajas. Si se emplean diuréticos, se debe
considerar la combinacidn con un agente ahorrador de potasio*®®,
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seglin la evidencia de que la hipopotasemia empeora la intolerancia a
la glucosa®. Los cambios en el estilo de vida, especialmente la pér-
dida de peso y aumento de la actividad fisica, se recomiendan para
todos los individuos con sindrome metabélico. Estas medidas mejo-
ran no solamente la PA, sino también los componentes metabdlicos
del sindrome y retrasan el desarrollo de DIM?369519520,

6.7.1. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas para pacientes hipertensos con sindrome
metabélico

Estrategias de tratamiento para pacientes hipertensos con sindrome metabélico

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomendaran cambios en el estilo de vida, I B 369, 519,
especialmente pérdida de peso y actividad fisica, 520

a todos los pacientes con sindrome metabélico.

Estas intervenciones, ademds de mejorar la PA,

pueden mejorar los componentes metabélicos

del sindrome y retrasar la aparicién de diabetes

mellitus

Como el sindrome metabdlico se puede considerar Ila C —
un estado «prediabético», se debe valorar como

de eleccidn los farmacos antihipertensivos que

pueden mejorar la sensibilidad insulinica o,

cuando menos, evitar que empeore. Se debe

considerar a los bloqueadores beta (a excepcién

de los bloqueadores beta vasodilatadores)

y los diuréticos Ginicamente como fairmacos

adicionales, preferiblemente en combinacién

con un farmaco ahorrador de potasio

Se recomienda prestar especial cuidado al I B 141
prescribir firmacos antihipertensivos a pacientes

hipertensos con alteraciones metabdlicas cuando

la PA se mantenga en valores > 140-90 mmHg

tras un periodo aceptable de cambios en el estilo

de vida, y mantener la PA < 140/90 mmHg

No se recomienda el uso de farmacos 277,278
antihipertensivos a pacientes con sindrome

metabdlico y PA normal alta

PA: presion arterial.
Clase de recomendacién.
Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.8. Apnea obstructiva del sueiio

La AOS ha sido objeto de un reciente documento de consenso ela-
borado por la ESH y la Sociedad Europea de Respiratorio®?.. La asocia-
cién entre la AOS y la HTA esta bien documentada, especialmente en
presencia de HTA nocturna. La AOS parece ser causa de una gran pro-
porcién de casos de aumento de la PA o de la ausencia de una reduc-
cién de la PA durante el descanso. Aunque un escaso nimero de
estudios prospectivos han relacionado la AOS grave con la morbimor-
talidad CV y la mortalidad por todas las causas, esta relacién parece
ser mas estrecha para el ictus que para la EC y débil para la AOS leve-
moderada®?.

La cuestién de si se debe monitorizar sistematicamente las varia-
bles CV y respiratorias durante el descanso de sujetos con HTA resis-
tente es un debate abierto, y hasta la fecha no se han realizado analisis
de coste-eficacia. Por el momento, antes de indicarse el uso de estos
métodos complejos de monitorizacién, se debe monitorizar las varia-
ciones de la PA nocturna mediante MAPA u oximetria nocturna.
Debido a la relacién existente entre la obesidad y la AOS, se recomen-
dara la pérdida de peso y la practica de ejercicio fisico, aunque no se
dispone de datos de grandes estudios controlados®?'. La terapia de
presién positiva constante en vias aéreas es un procedimiento eficaz
para la reduccién de la AOS; sin embargo, segtin cuatro metanalisis, el

efecto de esta terapia en la PA ambulatoria es muy pequefio (reduc-
cion de 1-2 mmHg)>?*52%, Esto puede deberse a mala adherencia al
tratamiento por la complejidad del procedimiento o a un seguimiento
insuficiente, aunque en un reciente estudio con seguimiento de mas
de 3 afios, no se observaron diferencias en la PA o el uso de farmacos
entre pacientes con AOS que continuaron con la terapia de presiéon
continuay los que la abandonaron’?, Sin embargo, dos estudios pros-
pectivos recientes han mostrado que: a) sujetos normotensos con
AOS se caracterizaron durante un periodo de seguimiento de 12 afios
por un aumento significativo del riesgo de HTA?, y b) el riesgo de
HTA de nueva aparicién fue menor entre los tratados con presiéon
positiva constante en vias aéreas®?, aunque el beneficio parecia res-
tringirse a los sujetos con hipersomnolencia diurna’?,

En conclusién, a pesar del impacto potencial de la AOS en la salud,
el nimero de estudios terapéuticos con disefio adecuado es muy
escaso. Los dos temas que habria que investigar con mas urgencia son
si la AOS aumenta realmente el riesgo CV de la HTA y si la correccién
terapéutica de la AOS a largo plazo conlleva una reduccién de laPA 'y
las complicaciones CV>%,

6.9. Nefropatia diabética y no diabética

En estudios observacionales se ha mostrado que la relacién entre
la PA 'y la progresion de la ERC y la ERT incidente es directa y progre-
siva®3°, Ademas, en la poblacién general masculina de Japén, la PA
normal alta se asocié a un incremento de la prevalencia de ERC>', Del
mismo modo, en un metandlisis de estudios de intervencién en
pacientes con nefropatia no diabética, la progresion de la ERC se
correlaciond con la PA alcanzada, y fue mas lenta que la de los pacien-
tes con PAS de 110-119 mmHg en tratamiento>32. Lamentablemente,
estos datos observacionales no se confirmaron segin los resultados
de tres estudios en los que se asigné aleatoriamente a pacientes con
ERC a un objetivo de PA mas bajo (< 125-130 mmHg) o mas alto
(< 140 mmHg)**+3%: no se observaron diferencias en la insuficiencia y
la mortalidad renal entre los dos brazos de estudio, excepto en el
seguimiento observacional de dos de estos tres estudios, en los que
los grupos inicialmente asignados a un objetivo de PA mas bajo pre-
sentaron menos casos de ERT o muerte, siempre en presencia de
proteinuria (véase la seccion 4.3.4.3)%07308313 En pacientes con enfer-
medad renal diabética o no diabética, la PAS debe reducirse a
<140 mmHg, y cuando haya proteinuria manifiesta se debe perseguir
valores < 130 mmHg, siempre que se detecten cambios en la TFGe. En
pacientes con ERT en dialisis, un reciente metanalisis mostré una
reduccién de las complicaciones, muerte CV y muerte por todas las
causas mediante la reduccion de la PAS y la PAD%%, Sin embargo, no se
proporcionaron datos sobre los valores absolutos de PA alcanzados y
la reduccién de la mortalidad sélo se observé en pacientes con IC. De
ahi que no se pueda establecer una recomendacién sobre un objetivo
de PA preciso. La reduccién de la proteinuria (tanto microalbuminuria
como proteinuria manifiesta) se considera ampliamente como un
objetivo terapéutico, ya que los andlisis observacionales de datos de
ECa muestran que los cambios en la excrecién urinaria de proteinas
son predictores de eventos adversos renales y CV>3+536, Una vez mas, no
disponemos de evidencia definitiva derivada de ensayos clinicos en
los que se comparen los resultados renales y CV entre grupos asigna-
dos aleatoriamente a un tratamiento mas o menos agresivo para la
reduccion de la proteinuria. Varios estudios han indicado claramente
que el empleo de ARA-II es mas efectivo para la reduccién de la albu-
minuria que el placebo u otros farmacos antihipertensivos en nefro-
patia diabética, nefropatia no diabética y pacientes con ECV>5%, y es
también mas efectivo para la prevencién de la microalbuminuria inci-
dente3?%5%8, Ninguno de estos estudios tenia suficiente poder estadis-
tico para evaluar los efectos en los resultados CV.

Normalmente, para alcanzar los objetivos de PA se requiere un tra-
tamiento combinado que debe incluir un ARA-II y otros compuestos
antihipertensivos. Un subanalisis del estudio ACCOMPLISH mostré
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que la combinacién de un IECA con un AC, mas que con un diurético
tiacidico, es mas eficaz para prevenir la duplicacién de la creatinina
séricay la ERT, aunque es menos efectiva para la prevencion de la pro-
teinuria®*®. Como se constata en la seccién 6.6, la combinacién de dos
ARA-II, aunque potencialmente mas eficiente para la reduccién de la
proteinuria, en general no se recomienda***4¢3, No se puede recomen-
dar en la ERC los antagonistas del receptor mineralocorticoideo, espe-
cialmente en combinacién con un ARA-II, debido al riesgo de excesiva
reduccién de la funcién renal e hiperpotasemia®¥. Los diuréticos de
asa deben sustituir a los tiacidicos si la creatinina sérica esta en valo-
res de 1,5 mg/dl o la TFGe es < 30 ml/min/1,73 m?.

6.9.1. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas para pacientes hipertensos con nefropatia

Estrategias de tratamiento para pacientes hipertensos con nefropatia

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refc
Se debe considerar la reduccién de la PAS Ila B 303,313
a< 140 mmHg

En presencia de proteinuria, se debe considerar 15] B 307, 308,
valores de PAS < 130 mmHg, siempre que se 313

monitorice la TFGe

Los bloqueadores del eje renina-angiotensina son 513,537
mads eficaces que otros formacos para la reduccién
de la albuminuria y estin indicados para pacientes
hipertensos en presencia de microalbuminuria

o proteinuria manifiesta

Normalmente es necesario el tratamiento
combinado para alcanzar los objetivos de PA, y se
recomienda combinar bloqueadores del eje renina-
angiotensina con otros firmacos antihipertensivos

Aunque potencialmente mas eficaz para la
reduccién de la proteinuria, no se recomienda la
combinacién de dos bloqueadores del eje renina-
angiotensina

331,433,
463

No se puede recomendar los antagonistas de la
aldosterona en la ERC, especialmente cuando

se combinan con un bloqueador del eje renina-
angiotensina, por el riesgo de reduccién excesiva
de la funcién renal e hiperpotasemia

ERC: enfermedad renal crénica; PAS: presion arterial sist6lica; TFGe: tasa de filtrado
glomerular estimado.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.9.2. Enfermedad renal cronica avanzada (grado 5D)

La HTA es un hallazgo corriente en pacientes en hemodialisis y
tiene importantes consecuencias en la supervivencia. Las recomenda-
ciones detalladas sobre el manejo de la PA elevada en pacientes en
hemodialisis se encuentran en las guias publicadas por las sociedades
cientificas de nefrologia y en este documento solamente trataremos
una serie de consideraciones generales. En primer lugar, la medicién
adecuada de la PA es fundamental para el manejo de los pacientes en
hemodialisis. La PA del paciente antes de someterse a hemodialisis
podria no reflejar la PA media de dicho paciente. Por ello, la cuestién
de cémo y cudndo realizar las mediciones tiene una importancia
especial, y la evidencia confirma que la AMPA en el domicilio es supe-
rior a la PA previa a la hemodialisis. En segundo lugar, los objetivos del
tratamiento de la PA de pacientes en hemodialisis no se han estable-
cido con claridad en este contexto. Una dificultad particular es que las
grandes alteraciones en el balance de sodio y agua hacen que la PA sea
muy variable y el grado de reduccion de la PA pueda depender de la
presencia de otras complicaciones, como miocardiopatia, y no del
control inducido por el tratamiento farmacolégico. En tercer lugar,

todos los farmacos antihipertensivos, a excepcién de los diuréticos,
pueden ser empleados en pacientes en hemodialisis a dosis determi-
nadas por la inestabilidad hemodinamica y la capacidad de elimina-
ciéon del farmaco por didlisis. Se debe evitar los compuestos que
interfieren con los ajustes homeostaticos para la deplecién de volu-
men (muy afectado en la insuficiencia renal) y minimizar asi la apari-
ciéon de hipotension en ayunas y la marcada reduccion del volumen
sanguineo asociado al procedimiento de dialisis. Seria deseable dis-
poner de un nimero mayor de ECR ya que son muy escasos en este
contexto. La didlisis mas prolongada o mas frecuente podria resolver
los problemas hemodindmicos asociados a la restriccién de sal y a la
corta duracién del procedimiento®*.

6.10. Enfermedad cerebrovascular
6.10.1. Ictus agudo

El manejo de la PA durante la fase aguda del ictus es un tema de
preocupacién constante. Los resultados de un pequefio estudio lla-
mado CHHIPS (Controlling Hypertensionand Hypertension Immediately
Post-Stroke) indican un impacto beneficioso de la administraciéon de
lisinopril o atenolol a pacientes con ictus agudo y PAS > 160 mmHg>#.
Lo mismo ocurre en el estudio ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil
Therapy in Stroke Survival)>*3, en el que se observaron beneficios tras la
administracién de candesartan durante 7 dias después de un ictus
agudo. El estudio SCAST (Angiotensin-Receptor Blocker Candesartanfor-
Treatment of Acute STroke), en el que participaron mas de 2.000 pa-
cientes con ictus agudo®¥, demostré adecuadamente esta Gltima
hipétesis. Los resultados del estudio SCAST fueron neutrales para las
variables funcionales y los objetivos de valoracién CV, incluida la
recurrencia del ictus, y no se pudo identificar ningéin subgrupo con
beneficios significativos. Una revision publicada recientemente ofrece
una buena actualizacién sobre este complejo tema’®.

6.10.2. Ictus previo o ataque isquémico transitorio

En las secciones 4.2.6 y 4.3.4.2 hemos hecho referencia a los datos
de tres importantes ECa controlados con placebo sobre el tratamiento
antihipertensivo de pacientes con ictus reciente (pero no agudo) o
AIT?7929.297 1os cuales proporcionan evidencia conflictiva. Hasta la
fecha no hay evidencia de que el ictus recurrente se pueda prevenir
instaurando tratamiento cuando la PA esta en la franja normal alta ni
tampoco sobre la reduccién de la PAS a < 130 mmHg. Como la preven-
cién del ictus es uno de los beneficios mas consistentes del trata-
miento antihipertensivo, observado en la mayoria de los grandes
estudios aleatorizados con diferentes tratamientos, todos los regime-
nes de tratamiento para prevencién del ictus son aceptables siempre
que la PA se reduzca de manera eficaz®¥. Los metanalisis, incluidos los
analisis de regresion, indican que los AC pueden ser ligeramente mas
eficaces en la prevencion del ictus?#*3%5#!, qunque los dos estudios
que tuvieron éxito en la prevencion secundaria del ictus utilizaron un
diurético combinado con un IECA?792%, Por otra parte, también se ha
comunicado un mayor efecto protector cerebrovascular de los ARA-II
frente a otros firmacos en estudios individuales y metanalisis>¥>*%,

6.10.3. Disfuncion cognitiva y lesiones en sustancia blanca

La importancia de la HTA en la predicciéon de la demencia
vascular se ha confirmado recientemente en un estudio observacio-
nal desarrollado con rigor y cuidado en Japén>*, pero la evidencia
sobre los efectos de la reduccién de la PA es escasa y, ademas, con-
fusa. Un subestudio cognitivo del estudio HYVET en pacientes octo-
genarios ha aportado muy poca informacién adicional debido a la
inadecuada duracién del seguimiento, y el metandlisis que se reali-
zaba paralelamente mostré beneficios muy escasos®*. Se necesitan
con urgencia estudios sobre la prevencién de la disfuncién cognitiva
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y el retraso de la aparicién de la demencia cuando ha comenzado la
disfuncién cognitiva. Aunque sabemos que las lesiones en sustancia
blanca (hiperintensidades en la IRM) se asocian a un aumento de
riesgo de ictus, deterioro cognitivo y demencia (véase la seccién 3.7.5),
no disponemos de informacién para determinar si el tratamiento
antihipertensivo puede modificar su evolucién. Un pequefio subes-
tudio del estudio PROGRESS y un reciente estudio observacional
indican que la prevencién de hiperintensidades en sustancia blanca
mediante la reduccién de la PA es posible®'552, pero esta hipdtesis
tiene que verificarse en un estudio aleatorizado de grandes dimen-
siones.

6.10.4. Resumen de las estrategias terapéuticas para pacientes
hipertensos con enfermedad cerebrovascular

Estrategias de tratamiento para pacientes hipertensos con enfermedad
cerebrovascular

Nivel® Refe

Clase*

Recomendaciones

No se recomienda el uso de tratamiento
para la reduccién de la PA durante la
primera semana tras un ictus agudo,
independientemente de las cifras de PA,
aunque la presencia de valores muy altos
de PAS requerird de juicio clinico

B 544, 545

Se recomienda el tratamiento I B 280, 296
antihipertensivo en pacientes hipertensos
con historia de ictus o AIT, cuando la PAS

inicial estd en 140-159 mmHg

Se debe considerar un objetivo de PAS Ila B 280, 296,
< 140 mmHg para pacientes con historia 297
de ictus o AIT

En ancianos hipertensos con historia de Ib B
ictus o AlT, los valores de PAS para indicar el

tratamiento y sus objetivos pueden ser un

poco mas altos

141, 265

Todos los regimenes farmacol4gicos para la I 284
prevencion del ictus estan recomendados
siempre que la PA se reduzca eficazmente

AIT: accidente isquémico transitorio; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistélica.
2Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.11. Enfermedad cardiaca
6.11.1. Enfermedad coronaria

Varios factores de riesgo contribuyen a la EC, pero las cifras de PA
dentro de un intervalo amplio y continuo es uno de los factores mas
importantes, con una relacién muy marcada en cifras de PAS > 140 mmHg.
El estudio INTERHEART (Effect of Potentially Modifiable Risk Factors
associated with Myocardial Infarction in 52 Countries) mostré que alre-
dedor del 50% del riesgo de IAM atribuible a la poblacién corresponde
al perfil lipidico y el 25%, a la HTA>>. Varios factores de riesgo de EC, y
especialmente la PAS y la PAD, estan fuertemente relacionados con el
IMC>%, un hallazgo que enfatiza la urgencia de luchar contra el
aumento inexorable de la obesidad en la poblacién general. En las sec-
ciones 4.2.6 y 4.3.4.2 hemos mencionado que los ECa sobre el trata-
miento antihipertensivo no proporcionan evidencia consistente que
permita establecer un objetivo de PAS < 130 mmHg en pacientes
hipertensos con EC manifiesta, ni tampoco si se debe instaurar trata-
miento farmacolégico cuando la PA es normal alta. Por el contrario,

una serie de andlisis correlativos que incluian un alto porcentaje de
pacientes con EC indican la existencia de una relacién con curva en J
entre la PA alcanzada y los resultados CV317318322323 'y no seria descabe-
llado pensar que, si existe una curva en J, esta ocurre particularmente
en pacientes con EC obstructiva. La recomendacién de reducir la PAS a
< 140 mmHg esta respaldada indirectamente por un analisis a poste-
riori del estudio INVEST (International VErapamilSR/T Trandolapril), en
el que se evalu6 a todos los pacientes con EC, y muestra que la inci-
dencia en los resultados tiene una relacion inversa con el control ade-
cuado de la PAS (< 140 mmHg) durante todas las consultas de
seguimiento*,

En cuanto a cudles son los mejores fairmacos para el paciente
hipertenso, hay evidencia de mayores beneficios con los BB tras un
IAM reciente?, una entidad en la que también se ha demostrado la
eficacia de los IECA3>>556, Pasado un tiempo, se puede utilizar todos los
farmacos antihipertensivo?*. En los casos de angina, los BB y los AC
son los farmacos preferidos.

6.11.2. Insuficiencia cardiaca

La HTA es el mas importante factor de riesgo al que se e atribuye
el desarrollo de IC, que actualmente es la complicacién relacionada
con HTA que tiene una frecuencia muy similar a la del ictus®?. La
prevencion de la IC es el mayor beneficio asociado al tratamiento
para la reduccién de la PA3%, incluidos los pacientes muy ancianos?’.
Este efecto se ha observado con el uso de diuréticos, BB, IECA 'y
ARA-II, aunque, aparentemente, los AC son menos efectivos seglin
datos de estudios comparativos, al menos los que los emplearon en
sustitucion de diuréticos3*. El estudio ALLHAT**® mostré que un
IECA fue menos eficaz que un diurético, pero el disefio implicaba la
suspension inicial del diurético, y el pequefio exceso de episodios
tempranos de IC podrian estar causado por esa suspension. En los
estudios PROFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Secon-
dary Strokes) y TRANSCEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt
Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease)?°>%, un
ARA-II no redujo la tasa de hospitalizacién por IC por debajo de la
obtenida en el grupo placebo (para el que el tratamiento consistia en
bloqueadores distintos de ARA-II), y en el estudio ONTARGET*%3 un
ARA-II fue aparentemente menos eficaz (pero sin significacion esta-
distica) que un IECA.

Si bien la HTA es comiin en pacientes con IC, la PA elevada puede
desaparecer cuando la IC estd asociada a disfuncion sistélica del VI.
No se ha realizado ningtn ECa en estos pacientes con la intencién
especifica de evaluar los efectos de la reduccién de la PA (en la mayo-
ria de los estudios sobre el tratamiento antihipertensivo se excluyé a
pacientes con IC). En estos pacientes la evidencia a favor de la admi-
nistracién de BB, IECA, ARA-II y antagonistas del receptor mineralcor-
ticoideo se obtuvo en estudios en los que estos firmacos se empleaban
para corregir la sobrestimulacién cardiaca por el sistema simpatico y
el eje renina-angiotensina (de hecho, en muchos de estos estudios no
se comunicaron los cambios en la PA)*", En un metanalisis de 10 estu-
dios observacionales prospectivos sobre pacientes con IC, la PA mas
elevada se asocié a mejores resultados®*.

La HTA es mas comtn en pacientes con IC y FE del VI (FEVI) conser-
vada. Sin embargo, en estudios de resultados en los que se incluy6 a
este tipo de pacientes, un nimero muy bajo tuvo HTA descontrolada,
probablemente porque recibian un amplio tratamiento de base para
la reduccién de la PA. En uno de ellos, el estudio I-PRESERVE (Irbesar-
tan in Heart Failure with Preserved Systolic Function )*®, un ARA-II (irbe-
sartan) fracasé en la reduccién de complicaciones CV, comparado con
placebo. No obstante, el tratamiento asignado de manera aleatoria se
emple6 adicionalmente para optimizar el tratamiento antihiperten-
sivo de base (incluido un 25% de IECA) y la PA basal fue de solamente
136/76 mmHg, lo cual hace mas oportuna la pregunta de si reducir la
PAS a valores mucho mas bajos de 140 mmHg ofrece algiin beneficio
adicional.
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6.11.3. Fibrilaciéon auricular

La HTA es la entidad concomitante con mayor prevalencia en
pacientes con fibrilacién auricular (FA), tanto en Europa como
en Estados Unidos®. Incluso la PA normal alta se asocia con apari-
cién de FA%6?, y la HTA puede ser un factor causal reversible', La
relacién entre la HTA, su tratamiento y la FA se ha tratado recien-
temente en un documento elaborado por un grupo de trabajo de la
ESH>%, Los pacientes hipertensos con FA deben ser evaluados por
riesgo de tromboembolias mediante el método de estratificacion
del riesgo referido en la Gltima guia de la ESH>¢' y, excepto cuando
haya contraindicaciones, la mayoria de ellos deben recibir trata-
miento anticoagulante oral para la prevencién del ictus y otras
complicaciones embdlicas®64°>, El tratamiento actual se basa
en los antagonistas de la vitamina K, aunque nuevos fairmacos
como los inhibidores directos de la trombina (dabigatran) o inhi-
bidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban) se han demostrado
no inferiores y, en ocasiones, superiores a la warfarina’¢'s%, Su
empleo en este campo terapéutico es muy prometedor, aunque
todavia estd por demostrar su valor fuera de los estudios de inves-
tigacion clinica. Para pacientes tratados con anticoagulantes, un
buen control de la PA tiene la ventaja afladida de reducir los even-
tos hemorragicos®®¢. La mayoria de los pacientes sufren una eleva-
cién de la frecuencia ventricular durante los episodios de FA%65,
Por ello se recomienda el empleo de BB y AC no dihidropiridinicos
como farmacos antihipertensivos en pacientes con FA y frecuencia
ventricular alta.

La FA se asocia a un aumento de mortalidad total, ictus, ICy
hospitalizaciones, y por esta razén es importante intentar prevenir
o retrasar la FA de nueva aparicién'>. Andlisis secundarios de estu-
dios en pacientes con HVI y HTA mostraron que los ARA-II (losar-
tan, valsartan) son mas eficaces para la prevencién del primer
episodio de FA que los BB (atenolol) o los AC (amlodipino), y este
hallazgo concuerda con andlisis similares realizados en pacientes
con IC°67-571, Sin embargo, este hallazgo no se ha confirmado en
algunos estudios mas recientes (PROFESS y TRANSCEND) sobre
pacientes de alto riesgo con enfermedad aterosclerética estable-
cida?7°%, y el irbesartan no mejoré la supervivencia de pacientes
con FA establecida en el estudio ACTIVE I (Atrial Fibrillation Clopi-
dogrel Trial with Irbesartanfor Prevention of Vascular Events)”. Los
ARA-II no fueron eficaces en la prevencién de la FA persistente o
paroxistica en los estudios CAPRAF (CAndesartan in the Prevention
of Relapsing Atrial Fibrillation )", GISSI-AF (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’'Infarto Miocardico-Atrial Fibrilla-
tion )’ y ANTIPAF (ANgioTensin Il Antagonist In Paroxysmal Atrial
Fibrillation)*’>. Dada la heterogeneidad de los datos disponibles, se
ha propuesto que los efectos beneficiosos de los ARA-II podrian
estar limitados a la prevencién de la FA incidente en pacientes
hipertensos con enfermedad cardiaca estructural, como HVI o dis-
funcién, o riesgo general (pero no antecedente) de FA alto%6%57, En
pacientes con IC, los BB o los antagonistas del receptor mineralcor-
ticoideo también pueden prevenir la FA577578, Esta propuesta se
apoya indirectamente en los resultados del analisis de una base de
datos de atencién primaria de Reino Unido, que incluye aproxima-
damente 5 millones de historias médicas, que muestran que los
IECA y los ARA-II se asociaron con menor riesgo de FA que los AC7°.
Esta observacion se ha confirmado también para el uso de BB en la
IC. De ahi que se considere a estos farmacos el tratamiento antihi-
pertensivo preferido para pacientes hipertensos con dafio organico
cardiaco en la prevencién de la FA incidente.

6.11.4. Hipertrofia ventricular izquierda
El documento de reevaluacién de las guias europeas elaborado

por la ESH en 2009 resume la evidencia sobre las causas por las que
la HVI, especialmente de tipo concéntrico, se asocia a un riesgo de

ECV > 20% a 10 afios (es decir, riesgo CV alto)™!. Una serie de peque-
fios estudios (particularmente el estudio LIFE)?**° sefialaron que la
reduccién de la HVI tiene una relacién muy estrecha con la reduc-
ci6én de la PA. En estudios aleatorizados comparativos se ha obser-
vado que, para reducciones similares de la PA, los ARA-II, los IECA y
los AC son mas eficaces que los BB, En el estudio LIFE, en el que
solamente se selecciond a pacientes hipertensos con HVI, la reduc-
cién farmacoldgica de la MVI se asoci6 significativamente con una
reduccién de las complicaciones CV2®', Este tema se trata en mas
profundidad en la seccién 8.4.

6.11.5. Resumen de las recomendaciones sobre estrategias
terapéuticas para pacientes hipertensos con enfermedad
cardiaca

Estrategias de tratamiento para pacientes hipertensos con enfermedad cardiaca

Recomendaciones Clase? Nivel® Refc

Para pacientes hipertensos con EC, se debe Ila B
considerar un objetivo de PAS < 140 mmHg

141, 265

Para pacientes hipertensos con infarto I 284
de miocardio reciente, se recomienda el
uso de bloqueadores beta. En caso de otra
EC, se puede emplear todos los farmacos
antihipertensivos, pero los bloqueadores
beta y los antagonistas del calcio son los
farmacos preferidos por su efecto en los
sintomas (angina)

Diuréticos, bloqueadores beta, I 411
IECA y antagonistas del receptor
mineralcorticoideo estan recomendados
para pacientes con insuficiencia cardiaca
o disfuncién del VI grave para reducir la

mortalidad y las hospitalizaciones

Para pacientes con insuficiencia cardiaca Ila
y fraccion de eyeccién conservada, no

hay evidencia de que el tratamiento
antihipertensivo per se o cualquier otro
farmaco sean beneficiosos. Sin embargo,
en estos pacientes y en pacientes
hipertensos con disfuncion sistélica,

se debe considerar la reduccién de la

PAS a alrededor de 140 mmHg. Se debe
considerar también el tratamiento guiado
por el alivio de los sintomas (diuréticos
para la congestion, bloqueadores beta para
la frecuencia cardiaca alta, etc.)

Se debe considerar el empleo de IECA Ila C —
y ARA-II (ademads de bloqueadores

beta y antagonistas del receptor

mineralcorticoideo en caso de coexistencia

de insuficiencia cardiaca) como farmacos

antihipertensivos para pacientes con

riesgo de fibrilacion auricular de nueva

aparicién o recurrente

Se recomienda que todos los pacientes con I B 458
HVI reciban tratamiento antihipertensivo

Para pacientes con HVI, se debe considerar Ila B 580
la instauracion de tratamiento con uno de

los farmacos con mas eficacia demostrada

en la regresion de la HVI, como IECA,

ARA-Il y antagonistas del calcio

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; EC: enfermedad coronaria; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina; PAS: presion arterial sistélica.

*Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.
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6.12. Aterosclerosis, arteriosclerosis y enfermedad
arterial periférica

6.12.1. Aterosclerosis carotidea

En la guia de la ESH/ESC de 20072 se concluy6 que la progresion de
la aterosclerosis carotidea se puede retrasar con la reducciéon de la PA;
los AC son mas eficaces que los diuréticos y los BB, y los IECA son
mas eficaces que los diuréticos®®!. Hay pocos datos para discernir si
los AC tienen mayor efecto en el GIM carotideo que los ARA-IL

6.12.2. Aumento de la rigidez arterial

Todos los farmacos antihipertensivos reducen la rigidez arte-
rial: la reduccién de la PA conlleva una descarga de los componen-
tes que producen rigidez en la pared arterial y una disminucién
pasiva de la velocidad de la onda de pulso (PWV). Un reciente
metanalisis y un andlisis de regresién de ECa constataron que los
IECA y los ARA-II reducen la PWV382583_ Sin embargo, por la falta de
estudios de calidad con suficiente poder estadistico, no se ha esta-
blecido con claridad si estos fairmacos son superiores a otros anti-
hipertensivos en su efecto sobre la rigidez arterial. La capacidad de
los ARA-II de reduccién de la rigidez arterial parece ser indepen-
diente de su capacidad de reduccién de la PA>%2-3%4, Sin embargo,
aunque la combinacién de amlodipino + valsartan disminuy6 la
PAS central mas eficazmente que la combinacién amlodipino + ate-
nolol, en el estudio EXPLOR (Amlodipine-Valsartan Combination
Decreases Central Systolic Blood Pressure more Effectively tan the
Amlodipine-Atenolol Combination) ambas combinaciones disminu-
yeron la PWV en 0,95 m/s, sin diferencias significativas durante las
24 semanas de duracién del estudio®*. Ademas, en un estudio alea-
torizado en pacientes con HTA leve-moderada, el nebivolol (un BB
vasodilatador) disminuyé la presién central de pulso en mayor
medida que el metoprolol (un BB no vasodilatador) tras 1 afio de
tratamiento, aunque no se detectaron cambios significativos en el
indice de aumento ni en la PWV carotideofemoral con cualquiera
de los dos farmacos*°6, Se ha documentado a largo plazo que el tra-
tamiento mejora la evolucién de la rigidez arterial®®®. La relacién
entre la reduccién de la rigidez arterial y la menor incidencia de
complicaciones CV solo se ha documentado en un estudio con un
muy pequefio nimero de pacientes con enfermedad renal avan-
zada’ss,

6.12.3. Enfermedad arterial periférica

Un andlisis observacional prospectivo del estudio UKPDS muestra
que la incidencia de amputaciones y mortalidad relacionadas con la
EAP en pacientes diabéticos tiene una relacion estrecha e inversa con
la PAS alcanzada con el tratamiento3>%%, La eleccion del farmaco anti-
hipertensivo tiene menos importancia que el control de la PA en
pacientes con EAP™, Los IECA han mostrado efecto beneficioso en un
andlisis de subgrupos de mas de 4.000 pacientes con EAP que partici-
paron en el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation )>$,
pero el grupo tratado con el IECA tenia una PA mas baja que el grupo
comparativo.

Un tema que es motivo de preocupacion es si el uso de BB en
pacientes con EAP puede empeorar los sintomas de claudicacién. Dos
metanalisis de estudios en pacientes con EAP con isquemia de extre-
midades leve-moderada no confirmaron que la administracion de BB
se asociara a exacerbacién de los sintomas de EAP>395%,

La incidencia de la estenosis arterial renal estd aumentada en los
pacientes con EAP, por lo que hay que tener en mente este diagnéstico
cuando se encuentre HTA resistente en estos pacientes>®’.

6.12.4. Resumen de las recomendaciones sobre estrategias
terapéuticas para pacientes hipertensos con aterosclerosis,
arteriosclerosis y enfermedad arterial periférica

Estrategias de tratamiento en pacientes hipertensos con aterosclerosis,
arteriosclerosis y enfermedad arterial periférica

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref*

En presencia de aterosclerosis carotidea, Ila B 186, 581
se debe considerar la prescripcién de

antagonistas del calcio e IECA, ya que estos

farmacos han mostrado mayor eficacia en

retrasar la progresion de la aterosclerosis que

los diuréticos y los bloqueadores beta

Para pacientes hipertensos con PWV > 10 m/s, Ila B 138, 582,
se puede considerar el empleo de cualquier 586
farmaco antihipertensivo siempre que se logre

una reduccién persistente de la PA

a<140/90 mmHg

Se recomienda el tratamiento antihipertensivo I 284
para pacientes con EAP para alcanzar un
objetivo de PA < 140/90 mmHg debido a su
alto riesgo de infarto de miocardio, ictus,

insuficiencia cardiaca y muerte CV

Aunque su uso requiere una estrecha b 589, 590
vigilancia, se puede considerar los
bloqueadores beta para el tratamiento de la
HTA de pacientes con EAP, dado que su empleo

no se ha asociado a exacerbacién de la EAP

EAP: enfermedad arterial periférica; HTA: hipertension arterial; [ECA: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina; PWV: velocidad de la onda de pulso.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.13. Disfuncion sexual

La disfuncién sexual tiene mayor prevalencia en los sujetos hiper-
tensos que en los normotensos, aunque la informacién publicada se
refiere fundamentalmente a los varones. La disfuncién eréctil esta
considerada un factor independiente de riesgo CV y un indicador
diagnéstico temprano de dafio organico asintomatico o clinico®®'. Por
esta razoén, la historia médica completa debe incluir la disfuncién
sexual. Los cambios en el estilo de vida pueden mejorar la funcién
eréctil®®2. Comparados con los antihipertensivos mas antiguos, los
nuevos fairmacos antihipertensivos (ARA-II, IECA, AC y BB vasodilata-
dores) tienen un efecto neutral, o incluso beneficioso, en la funcién
eréctil>®,

Se puede administrar de manera segura inhibidores de la fosfo-
diestarasa 5 a pacientes hipertensos, incluso los que reciben trata-
miento combinado (con la posible excepcién de los bloqueadores alfa
y en ausencia de nitratos)**, y con ellos se puede mejorar la adheren-
cia al tratamiento antihipertensivo®®. Los estudios sobre los efectos
de la HTA y su tratamiento en la disfuncién sexual femenina estan
dando sus primeros pasos y se deben alentar>®,

6.14. Hipertension resistente

La HTA se define como resistente o refractaria a tratamiento
cuando la estrategia terapéutica, con cambios adecuados del estilo de
vida ademas de un diurético y otros dos antihipertensivos de clases
diferentes a dosis adecuadas (pero no necesariamente un antagonista
del receptor mineralcorticoideo), fracasa en la reducciéon de la PAS y la
PAD a valores < 140 y 90 mmHg. Dependiendo de la poblacién exami-
naday el nivel de cribado, la prevalencia de la HTA resistente se sitGa
en un 5-30% de la poblacién total de hipertensos, y se estima que pro-
bablemente la prevalencia real sean cifras < 10%. La HTA resistente se
asocia a un alto riesgo CV y renal>7-6%,
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La HTA resistente puede ser real o solamente aparente o falsa.
Una causa frecuente de la HTA falsa es la falta de adherencia al régi-
men de tratamiento que se ha prescrito, un fenémeno muy comun y
origen de las bajas tasas de control de la PA en la poblacién hiper-
tensa en todo el mundo. La falta de control de la PA puede depender
también de: a) la persistencia de una actitud de alerta en el
momento de medicién de la PA, con elevacién de la PA en consulta
(pero no fuera de ella); b) el uso de manguitos de presién demasiado
pequefios para brazos grandes, que impiden una compresion ade-
cuada de la arteria, y ¢) la seudohipertensién por una marcada rigi-
dez arterial (mas comtn en ancianos, especialmente con arterias
muy calcificadas) que impide la oclusién de la arteria braquial. La
HTA resistente real puede originarse por: a) factores del estilo de
vida, como la obesidad o los aumentos marcados de peso, el con-
sumo excesivo de alcohol (incluidas las borracheras de fin de
semana) y la ingesta abundante de sodio, que puede contrarrestar el
efecto de los farmacos antihipertensivos por vasoconstriccion sisté-
mica, la retencién de sodio y agua y, en la obesidad, el efecto estimu-
lador del sistema simpatico de la resistencia a la insulina y las
concentraciones de insulina elevadas; b) ingesta crénica de sustan-
cias vasopresoras o que favorecen la retencién de sodio; c) la AOS
(habitualmente asociada a la obesidad, aunque no invariable-
mente)°?, quiza debido a que la hipoxia nocturna, la estimulacion de
quimiorreceptores y la privacién de suefio tienen un efecto vaso-
constrictor duradero; d) formas secundarias de HTA no detectadas, y
e) dafio orgdnico avanzado e irreversible, especialmente cuando
afecta a la funcién renal o conlleva un aumento marcado de la rela-
cion pared/luz arteriolar o una reduccién de la distensién de gran-
des arterias.

Una estrategia diagndstica correcta para la HTA resistente requiere
informacién detallada de la historia médica del paciente (incluidas las
caracteristicas del estilo de vida), un examen fisico meticuloso y prue-
bas de laboratorio para detectar factores asociados de riesgo, dafio
organico y alteraciones del metabolismo de la glucosa, asi como dis-
funcién renal avanzada que pudiese contrarrestar (por la retencién de
sodio) el efecto antihipertensivo del tratamiento. Siempre se debe
tener en consideracion la posibilidad de una causa secundaria para la
HTA: el aldosteronismo primario, que puede ser mas frecuente de lo
que se creia unos afios atras®’, y la estenosis arterial renal de natura-
leza ateroscleroética, que es bastante comin entre los ancianos. Por
altimo, la PA ambulatoria debe registrarse regularmente, no solo para
descartar una posible resistencia falsa, sino también para cuantificar
de manera mas efectiva la elevacién de la PA y el efecto consecuente a
las modificaciones del tratamiento®%6%2,

En la practica clinica puede ser dificil identificar a los pacientes
que no cumplen adecuadamente el tratamiento prescrito porque:
a) el paciente puede proporcionar informacién engafiosa, y b) los
métodos para evaluar objetivamente la adherencia al tratamiento son
poco aplicables en la practica médica cotidiana. Un estilo de vida poco
saludable puede darnos una pista, asi como una actitud negativa del
paciente hacia los medicamentos en general. Por Gltimo, el médico
podria tener que considerar suspender la administracién de todos los
farmacos en un momento dado y volver a empezar con un régimen
farmacolégico mas sencillo bajo estrecha supervisiéon médica; esta
estrategia también puede evitar el uso inttil de farmacos ineficaces.
Aunque la hospitalizacién por HTA se considera inadecuada en la
mayoria de los paises europeos, el ingreso en el hospital durante unos
dias podria estar indicado para revisar en estricto control médico el
efecto del tratamiento antihipertensivo en la PA.

Aunque en la HTA resistente un aumento adicional de la dosis de
diuréticos puede lograr la reduccién de la PA (véase a continuacién),
la mayoria de los pacientes con esta enfermedad requieren el
empleo de mas de tres farmacos. Andlisis de subgrupos de grandes
ensayos clinicos y estudios observacionales han proporcionado evi-
dencia de que todas las clases de firmacos con mecanismos de
accidn parcial o totalmente diferentes de los tres regimenes de tra-

tamiento existentes pueden reducir la PA en algunos pacientes con
HTA resistente®®. Se ha publicado buena respuesta al tratamiento
con antagonistas del receptor mineralcorticoideo como espironolac-
tona (incluso a dosis bajas de 25-50 mg/dia) o eplerenona, doxazo-
sina (un bloqueador alfa 1) y un aumento adicional de la dosis de
diuréticos®046%, diuréticos de asa analogos a las tiacidas o clortali-
dona en caso de afectarse la funcién renal. Dado que en la HTA
refractaria puede darse una elevacién del volumen sanguineo®”, la
amilorida podria afiadir su efecto al de un diurético tiacidico o ana-
logo de las tiacidas previamente administrado, aunque su empleo
puede favorecer la presencia de hiperpotasemia y no esta indicado
para pacientes con una marcada reduccién de la TFGe. La respuesta
de la PA a la espironolactona o a la eplerenona podria explicarse por
las altas concentraciones plasmaticas de aldosterona que con fre-
cuencia acompaiian a la HTA resistente, bien porque la secrecién de
aldosterona escapa a la reduccién temprana asociada al bloqueo del
eje renina-angiotensina®?®, bien por aldosteronismo primario no
detectado. Al contrario de lo publicado en un informe anterior®", los
antagonistas de la endotelina no se han mostrado eficaces para la
reduccidn de la PA clinica en la HTA resistente, y su uso se ha aso-
ciado a una tasa de efectos secundarios considerable®2. Los nuevos
compuestos farmacolégicos para la reduccién de la PA (donantes de
6xido nitrico, antagonistas de la vasopresina, inhibidores de endo-
peptidasa neutra, inhibidores de aldosterona sintasa, etc.) se
encuentran en fases iniciales de investigacién®. Por el momento, no
disponemos de ninguna otra estrategia innovadora como alternativa
al tratamiento farmacolégico de pacientes con HTA resistente.

6.14.1. Estimulacion de barorreceptores carotideos

La estimulacion eléctrica crénica de los nervios del seno carotideo
mediante un dispositivo implantado se ha mostrado capaz de reducir
la PAS y la PAD de sujetos con HTA resistente®*', La reduccién fue
bastante marcada cuando los valores iniciales de PA eran muy altos;
este efecto se observé también en la PA ambulatoria y persisti6 hasta
53 meses®.

Sin embargo, las observaciones a largo plazo incluyen solamente a
un pequefio nimero de pacientes y son necesarios mas datos de
pacientes con elevacién de la PA refractaria al tratamiento combinado
para que se pueda confirmar la eficacia de este procedimiento a largo
plazo. Aunque los efectos secundarios que se han observado son esca-
sos y de localizados (infeccién, dafio nervioso, neuralgia del nervio
glosofaringeo, etc.), son necesarios mas datos para establecer de
manera concluyente la seguridad del procedimiento. Actualmente se
evaldan algunas mejoras técnicas para reducir los inconvenientes de
la implantacién quirdrgica de los dispositivos de estimulacién y para
prolongar la vida de las baterias utilizadas.

6.14.2. Denervacion renal

Una estrategia terapéutica no farmacolégica para el tratamiento de
la HTA resistente que esta en auge es la destruccién bilateral de ner-
vios renales que se encuentran a lo largo de la arteria renal mediante
distintos modelos de catéteres de ablacion por radiofrecuencia que se
insertan por via percutanea en la arteria renal®’-%2!, Los denervacion
renal se basa en la importancia de la respuesta simpatica en la resis-
tencia vascular renal, la liberacién de renina y la reabsorcién de sodio
y el aumento del tono simpatico del rifién y otros rganos que se da
en los hipertensos®262, y el efecto vasopresor de fibras renales afe-
rentes documentado en investigaciones experimentales en anima-
les®25626 E] procedimiento se ha mostrado capaz de reducir de manera
importante la PA en consulta durante 1 afio y, en un pequefio niimero
de pacientes, durante 2 o 3 afios tras el procedimiento de denerva-
cién. Se han observado menores reducciones en la PA ambulatoria o
en el domicilio y en la necesidad de farmacos antihipertensivos®?’,
mientras que se ha obtenido cierta evidencia de beneficios adiciona-
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les, como la disminucién de la rigidez arterial, la reversion de la HVI y
de la disfuncién diastélica, proteccién renal y mejora de la tolerancia
a la glucosab28-630,

A excepcién de algunos problemas poco frecuentes relacionados
con el procedimiento intervencionista (hematoma local, diseccion
vascular, etc.), no se han descrito complicaciones serias ni deterioro
de la funcién renal.

Por el momento, la técnica de denervacién renal es promete-
dora, pero se necesitan datos adicionales de estudios con un disefio
comparativo adecuado y a largo plazo para establecer de manera
concluyente su seguridad y su eficacia duradera frente al trata-
miento farmacoldgico 6ptimo. El conocimiento de las causas sub-
yacentes a la eficacia o ineficacia de la denervacién renal
(caracteristicas del paciente o fracaso del procedimiento de dener-
vacién simpatica renal) también es importante para evitar su utili-
zacioén en sujetos con pocas probabilidades de respuesta. Para mas
detalles, consulte el documento emitido por la ESH sobre denerva-
cién renal®,

6.14.3. Otras estrategias invasivas

Continda la investigacion en este campo y se estan evaluando
nuevos procedimientos invasivos. Un ejemplo de ello es la creaciéon
quirdrgica de una fistula arteriovenosa y descompresién neurovas-
cular que ha mostrado la reduccién de la PA en un pequefio niimero
de casos de HTA resistente y grave (supuestamente por la reduc-
cién de la sobreactividad simpatica central), aunque se ha obser-
vado una atenuacion de este efecto al cabo de 2 afios®*?. Ademas,
estan disponibles nuevos catéteres que permiten acortar la dura-
cién del procedimiento de ablacidn renal y practicar la denerva-
ciéon renal por otros medios diferentes de la radiofrecuencia (como
los ultrasonidos).

En términos generales, la denervacién renal y la estimulacion de
barorreceptores carotideos debe reservarse a pacientes con HTA resis-
tente y riesgo excesivamente alto, una vez que se haya probado y
documentado exhaustivamente la ineficacia de los tratamientos com-
binados para el control de la PA. Para ambas estrategias, tiene una
importancia fundamental determinar si las reducciones de la PA se
acompafian de una disminucién de la incidencia de la morbimortali-
dad CV, dado que, segtn la evidencia obtenida en los estudios FEVER
y VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation), en
pacientes a tratamiento combinado, el riesgo CV: a) fue mayor que
para pacientes asignados aleatoriamente a monoterapia, y b) no dis-
minuyé como resultado de una reduccién de la PA%336%4, Esto plantea
la posibilidad de que se produzca un riesgo irreversible, lo cual se
debe estudiar adecuadamente.

6.14.4. Seguimiento de la hipertension resistente

Los pacientes con HTA resistente requieren una vigilancia
estricta. Para ello, debe medirse regularmente la PA en consulta y al
menos una vez al afio la PA ambulatoria. También se puede conside-
rar la medicion frecuente de la PA en el domicilio, ademas de medi-
ciones anuales de la estructura y la funcién organica
(particularmente del rifién). Aunque el uso de antagonistas del
receptor mineralcorticoideo a dosis bajas se ha asociado a pocos
efectos secundarios, su administracién debe acompafarse de fre-
cuentes determinaciones de las concentraciones séricas de potasio y
creatinina, ya que estos pacientes pueden contraer disfuncién renal
aguda o crénica, especialmente cuando el tratamiento se combina
simultdneamente con un ARA-II. Hasta que se recabe mas evidencia
sobre la eficacia a largo plazo y la seguridad de la denervacién renal
y la estimulacién de barorreceptores, la implementaciéon de estos
procedimientos debe restringirse a operadores experimentados, y
su diagnéstico y su seguimiento deben realizarse inicamente en
centros especializados en HTA®',

6.14.5. Resumen de las recomendaciones sobre las estrategias
terapéuticas para pacientes con hipertension arterial resistente

Estrategias de tratamiento para pacientes con hipertension arterial resistente

Recomendaciones Clase? Nivel® Refc

Para los pacientes con HTA resistente, se I C -
recomienda que el médico revise el efecto

antihipertensivo de los firmacos del

tratamiento combinado en curso y suspenda

los que no tienen efecto o este es minimo

Se debe considerar la administracion de Ila B 604,
antagonistas del receptor mineralcorticoideo, 606-608
amilorida y doxazosina (bloqueador alfa 1) si

no hay contraindicaciones

En caso de que el tratamiento farmacoldgico IIb C -
no sea eficaz, se puede considerar

procedimientos invasivos, como la

denervacién renal y la estimulacion del

barorreceptor

Hasta que se disponga de evidencia de la I C -
eficacia y la seguridad a largo plazo de

la denervacién renal y e la estimulacion

del barorreceptor, se recomienda que

estos procedimientos queden en manos

de operadores con experiencia y que el

diagnéstico y el seguimiento se realicen

en centros especializados en HTA

Se recomienda considerar los tratamientos 1
invasivos solo para pacientes con HTA

resistente verdadera, con valores clinicos

de PAS > 160 mmHg y PAD > 110 mmHg,

cuando la elevacién de la PA se confirme en la
monitorizacién ambulatoria

PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.
Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

6.15. Hipertension maligna

La HTA maligna es una emergencia hipertensiva, definida clini-
camente como PA muy alta junto con dafio organico isquémico
(retina, rifién, corazén o cerebro). Aunque su frecuencia es muy
baja, el niimero absoluto de nuevos casos no ha cambiado mucho
en los dltimos 40 afios. La tasa de supervivencia a los 5 afios del
diagnéstico ha mejorado significativamente (hace 50 afios era cer-
cana a cero), posiblemente como resultado de un diagndstico mas
precoz, objetivos de PA mas bajos y la disponibilidad de nuevas cla-
ses de farmacos antihipertensivos®®. El tratamiento puede conse-
guir regresién del dafio organico (al menos parcial)$%, pero el
pronéstico a largo plazo sigue siendo malo, especialmente cuando
la funcién renal esta muy afectada®?’. Debido a su baja incidencia,
hasta la fecha no se han realizado estudios controlados para eva-
luar adecuadamente el uso de nuevas clases de antihipertensivos.
El tratamiento actual se basa en compuestos farmacolégicos que se
puede administrar por infusién intravenosa y con un incremento
gradual de la dosis, lo cual permite una accién rapida pero gradual
para evitar la excesiva hipotensién o un mayor dafio organico
isquémico. Los farmacos intravenosos mas utilizados son labetalol,
nitroprusiato de sodio, nicardipino, nitratos y furosemida, aunque
el médico debe decidir el tratamiento individual de estos pacientes
graves. Cuando los diuréticos son insuficientes para corregir el
volumen de retencion, la ultrafiltracién y la dialisis temporal pue-
den ayudar.
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6.16. Situaciones de emergencia y urgencia
por hipertension

Las emergencias hipertensivas se definen como elevaciones
muy marcadas de la PAS/PAD (> 180/> 120 mmHg) junto con dafio
organico inminente o progresivo, como cambios neurolégicos gra-
ves, encelopatia hipertensiva, infarto cerebral, hemorragia intra-
craneal, insuficiencia aguda del VI, edema pulmonar agudo,
diseccién adrtica, insuficiencia renal o eclampsia. Las subidas
importantes pero aisladas de la PA sin dafio organico agudo (urgen-
cias hipertensivas), que normalmente se asocian a la interrupcién
o reduccién del tratamiento y la ansiedad, no se consideran emer-
gencias hipertensivas y deben ser tratadas con la reinstauracién o
intensificacién del tratamiento antihipertensivo y tratamiento
para la ansiedad. Recientemente han surgido dudas sobre el posi-
ble efecto dafiino de las PA maximas comparadas con los valores
predominantes*?®, Esta cuestién requiere mas estudio y se debe
evitar el tratamiento excesivo.

El manejo de las emergencias hipertensivas depende del tipo de
dafio orgdnico asociado: en caso de ictus, no se reduce la PA o se
reduce con mucha precaucion (véase la seccioén 6.10), y en caso de
edema pulmonar agudo o diseccién aértica, se reduce con trata-
miento agresivo. En la mayoria de los casos restantes, se propone
que el médico induzca una disminucién pronta pero parcial de la
PA para lograr una reduccién < 25%, y a partir de ahi proceder con
cautela. Los fairmacos que se debe emplear, inicialmente por via
intravenosa y después por via oral, son los mismos recomendados
para la HTA maligna (véase la seccién 6.15). En este campo, todas
las propuestas, a excepcién de las que aplican al ictus agudo, se
basan en la experiencia porque no existen ECa que hayan compa-
rado la reduccion agresiva de la PA frente a la conservadora, y la
decisién de cémo actuar debe tomarse de manera individualizada
a cada paciente.

6.17. Manejo perioperatorio de la hipertension

La presencia de HTA es uno de los motivos frecuentes para pos-
poner procedimientos quirdrgicos que requiere el paciente, aunque
es discutible que esto sea realmente necesario®. A este respecto,
podria ser mas importante estratificar el riesgo CV total del candi-
dato a cirugia®?, También es una cuestién de debate si el tratamiento
antihipertensivo debe mantenerse hasta el momento previo a la
operacion. Debe evitarse la suspension repentina de clonidina o BB
por la probabilidad de repuntes de PA o de frecuencia cardiaca. Se
puede continuar con ambos firmacos inmediatamente después de
la cirugia; cuando la via oral no sea posible, los BB se administran
por via parenteral y la clonidina, por via transdérmica. El dia progra-
mado para la cirugia debe evitarse la administraciéon de diuréticos
por su potencial interaccion adversa con la deplecién de fluidos
dependiente de la cirugia. Debido a que la accién de los IECA y los
ARA-II se puede potenciar por la deplecién de fluidos relacionada
con la cirugia, se ha propuesto no administrar estos fairmacos el dia
de la cirugia y que se reinstauren cuando la replecion de fluidos esté
asegurada. La elevacién de la PA posquirtrgica, cuando ocurre, esta
causada normalmente por la ansiedad y el dolor al despertar de la
anestesia, y suele desaparecer cuando se tratan estos sintomas.
Todas estas propuestas se basan Ginicamente en la experiencia (clase
IIb, nivel C).

6.18. Hipertension renovascular

La estenosis arterial renovascular secundaria a aterosclerosis es
relativamente frecuente, especialmente en ancianos, pero rara vez
evoluciona a HTA o insuficiencia renal®, Sigue siendo un tema de
debate si los pacientes con HTA o insuficiencia renal se benefician
de las intervenciones, fundamentalmente de la implantacién percu-

tanea de stent en arteria renal. Si bien hay informacién convincente
(aunque no de estudios controlados) a favor de este procedimiento
en pacientes jévenes, la mayoria mujeres, con HTA no controlada en
hiperplasia fibromuscular (tasa de éxito, 82-100%; tasa de reesteno-
sis, 10-11%)% (clase Ila, nivel B), su indicacién es mucho mas contro-
vertida en la HTA renovascular aterosclerética. Dos estudios
retrospectivos mostraron mejoras en los resultados, pero no los
relativos a la mortalidad, en pacientes con estenosis arterial renal
bilateral complicada con episodios recurrentes de IC aguda®2.
A pesar de que se han realizado varios estudios controlados, sigue
habiendo incertidumbre sobre los beneficios del intervencionismo
(angioplastia o implantacién de stent) en el resto de las entidades
asociadas a la estenosis arterial renal. En dos ECa y 21 estudios de
cohortes publicados antes de 2007, los beneficios no mostraron un
patrén uniforme. Mas recientemente, el estudio ASTRAL (STenting
for Renal Artery Lesions), que incluia a 806 pacientes asignados alea-
toriamente a tratamiento intervencionista (angioplastia e implanta-
cion de stent) ademas de tratamiento farmacolégico o a tratamiento
farmacolégico solo, no proporcioné evidencia de beneficios clinica-
mente significativos en la PA, la funcién renal o las complicaciones
CV64, Aunque no se puede extraer conclusiones definitivas del estu-
dio ASTRAL debido a las limitaciones del disefio (se excluyé de la
aleatorizacion a los pacientes con una indicacién clara de interven-
cién) y la falta de poder estadistico, por el momento no se reco-
mienda la intervencion en la estenosis arterial renal aterosclérotica
si la funcién renal se ha mantenido estable los Gltimos 6-12 meses
y sila HTA se puede controlar con un régimen farmacolégico acepta-
ble (clase III, nivel B). El régimen medicamentoso puede incluir la
administracién de un ARA-II, excepto en la estenosis arterial renal
bilateral, o en la unilateral si se ha determinado su importancia fun-
cional mediante ultrasonidos o gammagrafia.

6.19. Hiperaldosteronismo primario

Cuando se documenta hiperaldosteronismo primario unilateral
causado por adenoma productor de aldosterona o por hiperplasia
adrenal unilateral, el tratamiento de eleccién es la adrenalectomia
laparoscépica unilateral, mientras que para los pacientes con enfer-
medad adrenal bilateral (hiperplasia adrenal idiopatica y adenoma
bilateral), estd indicado el tratamiento con antagonistas del receptor
mineralcorticoideo. El hiperaldosteronismo sensible a glucocorticoi-
des se puede tratar con una dosis baja de un glucocorticoide de accién
prolongada, como la dexametasona.

El tratamiento quirdargico para pacientes con hiperaldostero-
nismo unilateral primario se ha demostrado capaz de mejorar las
concentraciones posoperatorias de potasio sérico en casi el 100% de
los pacientes®#* cuando el diagndstico y la indicacién de adrenalec-
tomia se basan en muestras adrenales venosas. La HTA se cura
(PA < 140/90 mmHg sin medicacién antihipertensiva) en alrededor
del 50% (intervalo, 35-60%) de los pacientes con hiperaldostero-
nismo primario tras la adrenalectomia unilateral.

La probabilidad de curarse es mayor para los pacientes que no
tienen mas de un familiar de primer grado con HTA, tratados con un
maximo de dos farmacos antihipertensivos antes de la operacién,
mas jovenes, con HTA de menor duracién y sin remodelado
vascular4646, Los antagonistas del receptor mineralocorticoideo
(espironolactona, eplerenona) estan indicados para pacientes con
enfermedad adrenal bilateral y pacientes que, por una u otra razén,
no se someten a cirugia para el hiperaldosteronismo unilateral pri-
mario. La dosis inicial de espironolactona debe ser 12,5-25 mg dia-
rios en una toma; se debe calcular la dosis efectiva mas baja y
aumentarla poco a poco hasta llegar a 100 mg/dia o mas. La inciden-
cia de ginecomastia con espironolactona depende de la dosis, mien-
tras que la incidencia exacta de trastornos menstruales en mujeres
premenopausicas se desconoce. Se puede afiadir una pequefia dosis
de diuréticos tiacidicos, triamtereno o amilorida para evitar el
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empleo de dosis mas altas de espironolactona, que pueden producir
efectos secundarios.

La eplerenona es un nuevo antagonista selectivo del receptor
mineralocorticoideo sin efectos agonistas de antiandrégenos y pro-
gesterona, por lo que genera menos efectos secundarios; tiene el 60%
del poder antagonista de la espironolactona. Debido a la corta dura-
ciéon de su accién, son necesarias varias dosis al dia (con una dosis
inicial de 25 mg dos veces al dia). En un estudio aleatorizado, a doble
ciego y de 16 semanas de duracién en el que se comparb el efecto
antihipertensivo de la eplerenona (100-300 mg una vez al dia) y la
espironolactona (75-225 mg una vez al dia), la espironolactona fue
significativamente superior a la eplerenona en la reduccién de la PA
en el hiperaldosteronismo primario®¥.

7. TRATAMIENTO DE LOS FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS

7.1. Farmacos hipolipemiantes

Los pacientes con HTA, y especialmente los pacientes con DM2 o
sindrome metabdlico, presentan normalmente dislipemia aterogé-
nica, caracterizada por valores elevados de triglicéridos y colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y cifras bajas de
cHDL™13648 E] beneficio de afiadir una estatina al tratamiento anti-
hipertensivo quedé claramente establecido en el estudio ASCOT-LLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid Lowering Arm )54,
como se resume en la guia de la ESH/ESC de 2007-. La falta de bene-
ficios estadisticamente significativos en el estudio ALLHAT se puede
atribuir a la insuficiente reduccidn del colesterol total (el 11% en
ALLHAT, comparado con el 20% en ASCOT)%°, Andlisis posteriores del
estudio ASCOT muestran que la adicién de una estatina al trata-
miento antihipertensivo a base de amlodipino puede reducir mas
marcadamente la incidencia del resultado CV primario que la adi-
cién de una estatina al tratamiento a base con atenolol®'. El efecto
beneficioso de la administracién de estatinas en pacientes con com-
plicaciones CV previas (objetivo de cLDL, < 3,0 mmol/I [115 mg/dl])
se ha reforzado por los hallazgos del estudio JUPITER (Justification
fort he Use of Statins in PrimaryPrevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin )®2, que mostré que una reduccién del 50% del
cLDL en pacientes con valores basales < 3,4 mmol/l (130 mg/dl) pero
con cifras elevadas de proteina C reactiva redujo los eventos CV en
un 44%. Esto justifica el uso de estatinas en pacientes hipertensos
con riesgo CV alto.

Como se indica en la reciente guia de la ESC/EAS®>, en presencia
de EC manifiesta, la evidencia respalda claramente el uso de estati-
nas para conseguir cifras de cLDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)%*. Los
efectos beneficiosos del tratamiento con estatinas también se han
observado en pacientes con un ictus previo, con objetivos de cLDL
definitivamente mas bajos que 3,5 mmol/l (135 mg/dl)$>>. Que tam-
bién se beneficiarian con un objetivo < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) es una
cuestion abierta a futuros estudios. Ese también es el caso para los
pacientes hipertensos con riesgo CV bajo-moderado, en los que la
evidencia de los efectos beneficiosos del tratamiento con estatinas
no es clara®s.

7.2. Tratamiento antiagregante

En prevencién secundaria, un importante metandlisis publicado
en 2009 mostré que la aspirina produjo una reduccién absoluta de
los resultados CV mucho mayor que el exceso absoluto de riesgo de
hemorragias®’. Sin embargo, en prevencién primaria la relacién
entre el beneficio y el dafio es diferente, ya que la reduccién abso-
luta de complicaciones CV es pequeiia y sélo ligeramente mayor
que el exceso absoluto de hemorragias importantes. Se ha estu-
diado un balance mas favorable entre el beneficio y el dafio de la

administraciéon de aspirina en grupos especiales de pacientes en
prevencién primaria. Los estudios sobre DM no han podido esta-
blecer una relacién favorable entre el beneficio y el dafio, mientras
que un subestudio del estudio HOT, en el que se clasificé a los
pacientes segtin la TFGe en la fase de aleatorizaciéon, mostré que la
administracién de aspirina se asoci6 a una tendencia significativa
hacia una reduccién progresiva de las complicaciones CV mas
importantes y muerte cuanto mads baja era la TFGe basal. Esta
reduccién fue mas marcada en pacientes hipertensos con TFGe
<45 ml/min/1,73 m? En este grupo, el riesgo de sangrado fue mode-
rado respecto al beneficio CV%%8, La aspirina solo se debe adminis-
trar cuando la PA esta bien controlada. En conclusién, se puede
reconfirmar las prudentes recomendaciones incluidas en la guia de
la ESH/ESC de 20072: se debe prescribir tratamiento antiagregante,
particularmente aspirina a dosis bajas, a pacientes hipertensos con
complicaciones CV previas y se debe considerarlo para pacientes
hipertensos con la funcién renal disminuida o riesgo CV alto. No se
recomienda aspirina para pacientes hipertensos con riesgo bajo-
moderado cuyos beneficios absoluto y dafio sean equivalentes.
Cabe destacar que un reciente metanalisis ha mostrado unas tasas
mas bajas de incidencia de cancer y mortalidad en el grupo asig-
nado a aspirina (pero no a warfarina) en estudios de prevenciéon
primaria®®. Si se confirma esta observacion, este efecto adicional
de la aspirina podria llevar a que se reconsidere un uso mas liberal.
La administracién de aspirina a dosis bajas para la prevencién de la
preeclampsia se trata en la seccién 6.5.3.

7.3. Tratamiento de la hiperglucemia

El tratamiento de la hiperglucemia para la prevencién de las com-
plicaciones CV en pacientes con DM se ha evaluado en una serie de
estudios. En pacientes con DM1, el estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications) mostr6 convincentemente que el tratamiento inten-
sivo con insulina para la proteccién vascular y la reduccién de compli-
caciones era superior al tratamiento estandar®%%', En la DM2, varios
estudios importantes han investigado si el control glucémico estricto,
basado en farmacos o insulina orales, es superior a un control menos
estricto para la prevencién CV. En el UKPDS, el control glucémico estricto
previno complicaciones microvasculares (pero no Is macrovascula-
res)®2, excepto en un grupo de pacientes con obesidad tratados con
metformina®?3, Recientemente se ha explorado los objetivos de con-
trol glucémico adecuados en los estudios ADVANCE®4, ACCORD®%5 y
VADT (Veterans’ Affairs Diabetes Trial)°5%, en los que un brazo del estu-
dio se asigné a objetivos de glucohemoglobina (HbA, ) muy bajos (por
debajo del 6,5 o el 6,0%). Ninguno de estos estudios mostré una reduc-
cion significativa del objetivo compuesto de valoracién de las ECV,
pero una serie de metandlisis posteriores han documentado que es
probable que el control glucémico mas intensivo reduzca las compli-
caciones coronarias no mortales y el IAM, asi como la nefropatia, pero
no el ictus ni la mortalidad CV o por todas las causas®7-%%, No obs-
tante, el grupo asignado a un objetivo de HbA, . mas bajo, especial-
mente en el estudio ACCORD, se asocié a un exceso de episodios
hipoglucémicos y de mortalidad por todas las causas. Segiin estos
datos, la American Diabetology Association y la European Association for
the Study of Diabetes (EASD)”° han tomado conjuntamente una acti-
tud prudente al recomendar que los médicos individualicen los obje-
tivos del tratamiento y eviten el tratamiento excesivo de pacientes
fragiles de alto riesgo, y restrinjan el control mas estricto de la hiper-
glucemia a pacientes mds jévenes con DM reciente, sin complicacio-
nes o con complicaciones vasculares menores y con una expectativa
de vida larga (objetivo de HbA,, < 7,0%), mientras que considera un
control menos estricto (HbA,. en un 7,5-8,0% o mas) en pacientes
complicados y fragiles, particularmente pacientes ancianos con pro-
blemas cognitivos y escasa capacidad de autocuidado®7°67!, Para mas
detalles, consulte la guia de la ESC/EASD sobre el tratamiento de
la DM®72,
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7.4. Resumen de las recomendaciones sobre
el tratamiento de los factores de riesgo asociados
a la hipertension

Tratamiento de los factores de riesgo asociados a la hipertension

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref*

Se recomienda el uso de estatinas para I 649, 652
pacientes hipertensos con riesgo CV moderado
para lograr un objetivo de cLDL < 3,0 mmol/l

(115 mg/dl)

En caso de EC manifiesta, se recomienda [ 654
administrar estatinas para lograr un objetivo

de cLDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Se recomienda el tratamiento antiagregante, [
particularmente aspirina a dosis bajas, para

pacientes hipertensos con complicaciones CV

previas

Se considerara también el uso de aspirina para Ila 658
pacientes hipertensos con la funcién renal
afectada o con riesgo CV alto, siempre que la PA

esté bien controlada

No se recomienda la aspirina para la prevencién 657
CV en pacientes hipertensos con riesgo bajo-

moderado, para quienes beneficio y riesgo

absolutos son equivalentes

Para pacientes hipertensos con diabetes I B 670
mellitus, se recomienda un objetivo de HbA,,
< 7,0% con el tratamiento antidiabético

Para pacientes ancianos mads fragiles con Ila C —
diabetes mellitus de larga duracion, mas

comorbilidades y alto riesgo, se debe considerar

el tratamiento con un objetivo de HbA,.

<75-8,0%

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; EC:
enfermedad coronaria; PA: presion arterial.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias que respaldan los niveles de evidencia.

8. SEGUIMIENTO
8.1. Seguimiento de los pacientes hipertensos

Tras la instauracién del tratamiento farmacolégico antihiperten-
sivo es importante ver al paciente en intervalos de 2-4 semanas para
evaluar los efectos del tratamiento en la PA y los posibles efectos
secundarios. Algunos medicamentos tienen efecto en algunos dias o
semanas aunque puede ocurrir que la respuesta se retrase un par de
meses. Una vez que se alcance el objetivo, es razonable un intervalo
de varios meses entre consultas; la evidencia confirma que no existen
diferencias en el control de la PA entre intervalos de 3 y de 6 meses®”.
Dependiendo de la organizacién local de los recursos sanitarios,
muchas de las tltimas consultas de seguimiento las puede llevar a
cabo personal sanitario no médico, como el de enfermeria®. En
pacientes estables, el registro de la PA en el domicilio (AMPA) y la
comunicacién electrénica con el médico (SMS, correo electrénico,
redes sociales o telecomunicacién automatizada para las lecturas de
PA en el domicilio) son una alternativa aceptable®’>-6”7, En cualquier
caso, se recomienda la evaluacién de los factores de riesgo y el dafio
orgdnico asintomatico al menos cada 2 afios.

8.2. Seguimiento de sujetos con presion arterial normal
alta e hipertensién de bata blanca

Los sujetos con PA normal alta o HTA de bata blanca suelen tener
factores de riesgo adicionales, como dafio organico asintomatico, y

mayor probabilidad de tener HTA en consulta o persistente, respecti-
vamente (véase la seccion 3.1.3)283351678-681. Aunque no reciban trata-
miento, se debe citar a estas personas para consultas de seguimiento
(al menos una vez al afio) en las que se determine la PA dentro/fuera
de consulta y se revise el perfil de riesgo CV. Estas consultas anuales
son una buena ocasién para reforzar las recomendaciones sobre los
cambios en el estilo de vida, que constituyen el tratamiento adecuado
para la mayoria de estos pacientes.

8.3. Presion arterial elevada en las consultas de control

Tanto el paciente como el médico tienen la tendencia de interpre-
tar la PA no controlada en una consulta determinada como debida a
factores ocasionales, por lo cual subestiman su importancia clinica.
Esto debe evitarse y el hallazgo de una PA elevada siempre debe llevar
al médico a investigar las causas, particularmente las mds comunes,
como la falta de adherencia al régimen de tratamiento, la persistencia
del efecto de bata blanca y el consumo ocasional o regular de farma-
cos y sustancias que elevan la PA o contrarrestan los efectos del trata-
miento antihipertensivo (como el alcohol o antiinflamatorios no
esteroideos). Esta situacién requiere que se interrogue al paciente (y a
sus familiares) con tacto pero también con decisién y se repitan las
mediciones de la PA para atenuar la respuesta inicial de alerta. Si se
considera que el tratamiento es ineficaz para el control adecuado de
la PA, el régimen de tratamiento debe modificarse sin demora para
evitar la inercia clinica, la principal causa del mal control de la PA en
todo el mundo®2%83, Hay que tener en cuenta que la variabilidad de la
PA entre consultas puede ser un determinante de riesgo CV, indepen-
dientemente de los valores promedio de la PA alcanzados con el trata-
miento a largo plazo y, por lo tanto, la proteccién CV puede ser mayor
en pacientes con control de la PA estable entre consultas.

8.4. Basqueda continua de daiio organico asintomatico

Varios estudios han mostrado que la regresién del dafio organico
asintomatico durante el tratamiento refleja la reduccién inducida por
tratamiento de complicaciones CV morbimortales, de modo que
ofrece una informacién muy valiosa sobre el grado de proteccion del
paciente mediante la estrategia terapéutica adoptada. Esto se ha
observado en la regresion inducida por tratamiento de la HVI electro-
cardiografica (criterios de voltaje o strain), la HVI ecocardiografica y
las medidas derivadas de la electrocardiografia de la MVI y el tamafio
de la A[150151261684-685 Se ha asociado menor incidencia de complicacio-
nes CV y una progresién mas lenta de la enfermedad renal con la
reduccién inducida por tratamiento de la excrecién urinaria de pro-
teinas tanto en pacientes diabéticos como en no diabéti-
€0S?27:262,535,536687.688 nero, particularmente para la microalbuminuria,
se han publicado resultados discordantes®**3*', Ese ha sido el caso
también en un reciente subanalisis del estudio ACCOMPLISH, en el
que la combinacién de un IECA y un AC fue mas efectiva que la combi-
nacién IECA + diurético para prevenir la duplicacién de la creatinina
sérica y la ERT, mientras que la reduccién de la proteinuria fue
menor>*, Por otra parte, un reciente analisis del estudio ELSA no pudo
documentar de manera consistente el valor predictivo para los even-
tos CV de las reducciones inducidas por tratamiento en el GIM caroti-
deo (posiblemente porque los cambios son minimos y su impacto se
oculta en las grandes diferencias entre sujetos)'®8, Esta conclusion esta
respaldada por varios metanalisis®®-9!, aunque se han cuestionado
algunos de ellos®-. La evidencia sobre el poder predictivo de los cam-
bios inducidos por tratamiento en otras mediciones de dafio organico
(TFGe, PWV e ITB) es muy poca o no existe. En términos generales,
parece razonable investigar la presencia de dafio organico, no solo
para la estratificacién inicial del riesgo CV, sino también durante el
seguimiento. Hasta la fecha no se ha realizado ningtn analisis de
coste-eficacia sobre cudles serian los signos de dafio organico que
habria que investigar en el seguimiento de pacientes hipertensos. La
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Marcador de dafio | Sensibilidad para | Periodo de tiempo | Valor prondstico
organico los cambios para el cambio de los cambios
HVI/ Moderado Si
electrocardiografia (> 6 meses)
HVI/ecocardiografia Alta LR Si
(> 6 meses)

HVI/ rgspnanma Moderado
magnética Moderada

) (> 6 meses)
cardiaca
TFGe Moderada
Excrecmp urinaria Alta Répido Moderado
de proteinas (semanas-meses)

Grosor de la pared
carotidea

Velocidad de la
onda de pulso

Répido
(semanas-meses)

indice
tobillo-brazo

Figura 5. Sensibilidad para detectar los cambios inducidos por el tratamiento, tiempo
hasta que se produce el cambio y valor prondstico del cambio segiin los marcadores
de dafio organico asintomatico. HVI: hipertrofia ventricular izquierda; TFGe: tasa de
filtrado glomerular estimada.

determinacién de la excrecién urinaria de proteinas puede realizarse
de manera fiable en una muestra matinal de orina, prueba que de bajo
coste, amplia disponibilidad y capacidad para mostrar los efectos del
tratamiento en unos meses. El bajo coste y la amplia disponibilidad
del ECG indican que se puede repetir con regularidad, aunque es
menos sensible para la deteccién de cambios en la HVI. Los cambios
inducidos por tratamiento también son lentos para las mediciones
ecocardiograficas de la MVI, ademas esta técnica tiene la desventaja
de su menor disponibilidad, costes mads altos, tiempo extra y requiere
experiencia para realizar una valoracién adecuada. La informacién
disponible sobre la valoracién del dafio organico durante el trata-
miento antihipertensivo se resume en la figura 5. Ademas, las medi-
ciones de seguimiento deben incluir el perfil lipidico, glucosa en
sangre, creatinina y potasio séricos e, independientemente de su
mayor o menor capacidad para detectar rapidamente y con precisién
la regresion inducida por tratamiento, todas las mediciones de dafio
organico deben proporcionar informacion til sobre la progresion de
alteraciones dependientes de la HTA, asi como sobre la aparicion
de entidades que requieren intervenciones terapéuticas adicionales,
como arritmias, isquemia miocardica, placas estenéticas e IC.

8.5. {Se puede reducir o interrumpir el tratamiento
antihipertensivo?

A algunos pacientes, en los que el tratamiento se acompafia de un
control efectivo de la PA durante un tiempo largo, se les puede reducir
el nimero y la dosis de los farmacos utilizados, particularmente
cuando el control de la PA se acompafia de cambios saludables en el
estilo de vida, como pérdida de peso, habitos de ejercicio y dieta baja
en grasas y sal, con lo cual desaparece su influencia vasopresora. La
reduccién de la medicacién debe hacerse gradualmente y se debe
examinar al paciente con frecuencia, por el riesgo de reaparicion de la
HTA.

9. MEJORA DEL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL EN LA
HIPERTENSION

A pesar de la abrumadora evidencia de que la HTA en uno de los
riesgos CV mas importantes y de que los tratamientos para la reduc-
cién de la PA reducen sustancialmente el riesgo, los estudios realiza-
dos fuera de Europa y en varios paises europeos'®%® concuerdan en
mostrar que: a) un alto porcentaje de hipertensos no tienen conoci-
miento de su enfermedad o, si lo tienen, no reciben tratamiento®36%;
b) rara vez se alcanzan los objetivos de PA, independientemente de
que se prescriba tratamiento o de que examinen a los pacientes espe-
cialistas o médicos generales®3%%; c) el fracaso en el control de la PA
se asocia a un riesgo CV elevado y persistente®7%%, y d) el grado de
sensibilizacién sobre la HTA y el control de la PA mejora muy lenta-
mente, 0 no mejora en absoluto, incluso en prevencién secunda-
ria®97°° Dado que en estudios clinicos el tratamiento antihipertensivo
puede lograr el control de la PA en la mayoria de los pacientes™!, estos
datos reflejan la gran brecha existente entre el potencial del trata-
miento y la practica clinica real. Como consecuencia de ello, 1a PA ele-
vada sigue siendo una causa importante de muerte y morbilidad CV
en Europa y el resto del mundo’?. Por lo tanto, es imprescindible
detectar y tratar a mas pacientes hipertensos, asi como mejorar la efi-
cacia de los tratamientos utilizados.

En términos generales, se han descrito tres causas principales para
la baja tasa de control de la PA en la vida real: a) la inercia médica™;
b) la falta de adherencia al tratamiento del paciente”47%, y c) las defi-
ciencias de los sistemas de salud en su estrategia de manejo de enfer-
medades crénicas, aunque el retraso en la instauracioén de tratamiento
cuando el dafio organico es irreversible o dificilmente reversible tam-
bién es un factor importante?2 La inercia médica (falta de medidas
terapéuticas ante la PA no controlada) se genera por varios factores:
dudas sobre el riesgo que representa la PA alta, particularmente en el
anciano, el temor a una reduccién de la perfusion en érganos vitales
cuando se reduce la PA (el fenémeno de la curva en J) y la preocupa-
cién sobre los efectos secundarios. Algunos médicos son escépticos
ante las guias de practica clinica debido a su multiplicidad y sus dife-
rentes origenes (sociedades cientificas nacionales e internacionales,
agencias gubernamentales, hospitales, etc.), que hacen que las reco-
mendaciones en ocasiones no concuerden. Las recomendaciones se
perciben frecuentemente como poco realistas cuando se aplican al
contexto donde el médico desarrolla su trabajo’°,

La baja adherencia al tratamiento es una causa atin mas impor-
tante del inadecuado control de la PA, porque implica a un elevado
niimero de pacientes y su relacién con la persistencia de valores ele-
vados de PAy el riesgo CV alto esta plenamente documentada*7'°, La
falta de adherencia se divide entre los pacientes que interrumpen el
tratamiento y los que lo siguen de manera incorrecta (toman la medi-
cacion irregularmente por retraso en los horarios o interrumpen
durante periodos cortos el tratamiento prescrito). Los pacientes que
interrumpen el tratamiento representan un mayor problema porque,
normalmente, su comportamiento es intencionado y, una vez que se
ha interrumpido, reanudarlo es mas dificil. Sin embargo, los pacientes
que hacen mal uso tienen un riesgo mas alto de abandonar el trata-
miento, por ello es importante identificarlos.

La mala adherencia es extremadamente comin para los cambios
en el estilo de vida y, lo que es importante, se extiende a la medica-
cién prescrita con bastante rapidez: mas de un tercio de los pacientes
abandona el tratamiento inicial después de 6 meses, y después de
1 afio, la mitad; ademas, el 10% de los pacientes olvida tomar la medi-
cacién a diario’®47%5, Para la HTA (y otras enfermedades crénicas), el
estudio de la adherencia al tratamiento ahora se facilita por los méto-
dos electrénicos para medir la adherencia y la disponibilidad de bases
de datos administrativas que proporcionan informacién de toda la
poblaciéon7", Se han propuesto distintas estrategias para reducir
la inercia médica, el desconocimiento de la HTA y la mala adherencia
al tratamiento.
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Los programas de formacion para médicos reducen notablemente
la inercia, aunque quiza con menos beneficios que lo esperado”'7%;
hay consenso en que la elaboracién de materiales informativos senci-
llos, distribuidos en prensa, consultas, farmacias, escuelas y otros
lugares publicos puede mejorar la informacién y la motivacién de las
personas interesadas’”. Hay que hacer hincapié en la importancia de
medir y registrar la PA, incluso en consultas que no tienen conexion
con la HTA o con problemas de naturaleza CV, para obtener datos
sobre la PA a lo largo de los afios. La adherencia al tratamiento tam-
bién puede mejorar con la simplificacién del tratamiento”® y con la
automedicion de la PA en el domicilio®®; el uso de la telemetria para
la transmisién de datos registrados en el domicilio también aporta un
efecto favorable adicional®,

Los responsables de la salud deben facilitar la implementacién de
las guias como un medio para la formacion de los médicos sobre datos
cientificos recientes, mds que como un medio de contencién de gas-
tos. Del mismo modo, deben fomentar estrategias multidisciplinarias
para la prevencién CV, haciendo que el médico reciba el mismo men-
saje de motivacién desde distintas perspectivas. El intento mas serio
de un sistema de salud para mejorar algunos aspectos del diagnéstico
y el tratamiento de la HTA se realiz6 en Reino Unido con la aplicacién
del principio de remuneracién por actuacién, es decir, ofreciendo
incentivos a los médicos por el diagnéstico y el manejo apropiado de
enfermedades crénicas, incluida la HTA. El impacto de esta medida en
la calidad de la atencién y los resultados para la HTA son inciertos. Un
primer informe mostré que la implementacion de esta medida se aso-
ci6 a un aumento de la tasa de monitorizacién y control de la PA entre
médicos de atencién primaria’”, mientras que informes posteriores
mostraron que esta tendencia no se habia mantenido. Ademas, no se
observaron cambios estadisticamente significativos en la incidencia
acumulada de resultados adversos o mortalidad relacionados con la
HTA tras la implementacién del principio de remuneracién por actua-
cién para los subgrupos de pacientes con tratamiento en curso y los
de nuevo tratamiento”!8719,

La tabla 17 incluye una lista de las intervenciones asociadas con el
aumento de adherencia al tratamiento del paciente.

Tabla 17
Métodos para mejorar la adherencia a las recomendaciones del médico

En el paciente

Informacién combinada con estrategias de motivacion (véase la seccion 5.1.6
sobre dejar de fumar)

Sesiones de grupo

Automedicion de la presién arterial

Automanejo con sistemas simples para guiar al paciente

Intervenciones complejas*

En el tratamiento farmacoldgico

Simplificacién del régimen de tratamiento

Empaquetado con recordatorio

En el sistema de salud

Intensificacién de la atencién (monitorizacion, seguimiento telefénico,
recordatorios, visitas a domicilio, telemonitorizacién de la presion arterial en el
domicilio, apoyo social, asesoramiento y empaquetado asistidos por ordenadores)

Intervenciones que impliquen directamente al farmacéutico

Estrategias de reembolso que incentiven el compromiso del médico general en la
evaluacién y el tratamiento de la HTA

*La mayoria de las intervenciones que resultaron efectivas a largo plazo fueron las
complejas, incluidas las combinaciones de atencién mas adecuada, informacién,
recordatorios, automonitorizacién, refuerzo, asesoramiento, terapia familiar, terapia
psicoldgica, intervencién en casos de crisis, seguimiento telefénico manual, atencién
de apoyo, programas basados en el lugar de trabajo y participacién de los
profesionales de farmacia.

10. MANE]JO DE LA ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

Si bien la evidencia muestra claramente el efecto protector del tra-
tamiento antihipertensivo (véase la seccién 4.1), no esta tan claro
cémo se debe organizar y proporcionar la atencién médica a los
pacientes hipertensos en la comunidad’. Sin embargo, parece haber
pocas dudas en cuanto a que el manejo de la enfermedad hipertensiva
requiere una estrategia multidisciplinaria. Esto implica la participa-
cion de diversos profesionales de la salud’722; el médico general, que
atiende a la mayoria de los pacientes hipertensos; especialistas de
varios campos, dependiendo de la naturaleza de la HTA y la dificultad
del tratamiento; personal de enfermeria entrenado especificamente
en el seguimiento del paciente hipertenso durante su vida, y farma-
céuticos que gestionan las recetas del médico, tratan directamente los
problemas del paciente y resuelven muchas de sus dudas. En un con-
texto ideal, todos los profesionales de la salud cooperan para conse-
guir el éxito de las intervenciones contra esta enfermedad durante la
vida del paciente. En una revisién de los resultados de 13 estudios, los
programas de interpretacion del manejo de la enfermedad resultaron
en una reduccién de la PAS y la PAD significativamente mayor que en
los grupos de control. El efecto fue equivalente a reducciones de
5 mmHg y >4 mmHg de la PAS y la PAD respectivamente’?3,

10.1. Estrategia en equipo para el manejo de la
enfermedad

En la organizacién de los sistemas de salud de Europa, hay grandes
variaciones, pero en la mayoria de los paises la HTA se diagnostica y se
maneja en atencién primaria (médico de familia). En algunos paises,
los especialistas de consulta ambulatoria se encargan de las pruebas
mas complejas (ultrasonidos, etc.) y de los casos mas dificiles de tratar,
mientras que otros disponen tinicamente de especialistas basados en
el hospital y unidades de HTA como referencia. En un pequefio niimero
de paises, personal de enfermeria con educacién y entrenamiento
especificos asiste al médico en la prescripcion de tratamiento, con-
sulta, referencia e incluso la hospitalizacién de sujetos con PA elevada.
Sin embargo, en la mayoria de los paises, la enfermeria no comparte
estas responsabilidades del médico. Varios estudios muestran que la
atencién en equipo puede reducir en mayor grado la PA que la aten-
cién convencional’, con mayor reduccion de la PAS (aprox., 10 mmHg
de media) y alrededor de un 22% mas en la tasa de control de la PA,
seglin un metanalisis de 37 estudios en los que se comparo la atenciéon
en equipo frente a la convencional’. La atencién en equipo, compa-
rada con la convencional, se ha mostrado efectiva si implica la partici-
pacién de personal de enfermeria o farmacéuticos en la consulta o en
la comunidad”, El efecto beneficioso de la implicaciéon de farmacéuti-
cos y enfermeria en el manejo de la HTA se ha obtenido cuando entre
sus tareas se incluia la educacién del paciente, consejos médicos y de
comportamiento, evaluacién de la adherencia al tratamiento y, para
farmacéuticos, la interaccién con los médicos en el area del trata-
miento basado en las guias de practica clinica’*7?%7?, En una revision
de 33 ECa publicados entre 2005 y 2009, los objetivos de PA se alcan-
zaban mas frecuentemente cuando la interaccién incluia un algoritmo
de tratamiento administrado por enfermeria, que se encargaba asi-
mismo del seguimiento telefonico del paciente?6728729, Sin duda, las
estrategias en equipo tienen un importante potencial para mejorar el
tratamiento antihipertensivo, comparadas con las estrategias basadas
Gnicamente en el médico. Médicos, enfermeras y farmacéuticos deben
estar representados y el médico general, cuando fuera necesario, debe
interactuar con especialistas de varias areas, como internistas, cardi6-
logos, nefrélogos, endocrinélogos y dietistas. La contribucién de la
enfermeria es especialmente importante para la implementacion de
cambios en el estilo de vida, para los que la adherencia a largo plazo es
extremadamente baja. En una reciente publicacién de la ESH sobre
centros de excelencia, se encuentran mas detalles sobre la organiza-
cién del trabajo en equipo para el manejo de la HTA™®,
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10.2. Modos de prestacion de atencion médica

La atencién médica normalmente se proporciona en una relacién
presencial (cara a cara), es decir, en la consulta primaria, la consulta
del especialista o el hospital; sin embargo, disponemos también de
otros métodos, como las entrevistas telefénicas y la telemedicina
avanzada (como las videoconferencias). El contacto telefénico para
la modificacién de los comportamientos del paciente es mas eficaz
que el contacto presencial’: a) permite contactar a un nimero
mayor de pacientes; b) se necesita poco tiempo y no se pierden
horas de trabajo, y c¢) el contacto puede ser mas frecuente, lo cual
brinda la oportunidad de resolver las dudas y preocupaciones del
paciente en el momento adecuado, ajustar el tratamiento y, en defi-
nitiva, mejorar la adherencia. Es muy importante destacar que estos
nuevos modelos de atencién en ningdn caso deben sustituir la con-
sulta con el médico, sino que se trata de una estrategia adicional
para potenciar una buena relacién entre el paciente y los profesio-
nales de la salud.

10.3. El papel de las tecnologias de la informacién
y la comunicacion

Varios estudios en los que se han empleado tecnologias de la
comunicacién muestran que existen nuevas formas para que el profe-
sional de la salud se comunique con el paciente, las cuales permiten,
en teoria, ajustar el plan de tratamiento de manera eficaz y en el
momento adecuado. La telemonitorizacién de la PA en el domicilio es
un buen ejemplo: varios estudios han demostrado que la transmision
electrénica de AMPA en el domicilio lleva a mayor adherencia al régi-
men de tratamiento y un control mas efectivo de la PA57%728731732_ Otros
ejemplos son el uso de teléfonos inteligentes, teléfonos méviles, Blue-
tooth, mensajes de texto, historias médicas personales electrénicas y
portales de pacientes, herramientas encaminadas a favorecer la auto-
monitorizacién de la eficacia del tratamiento y la adherencia a la
medicacidn prescrita y proporcionar informacién al personal sanita-
rio. No obstante, de ninguno de ellos se ha demostrado eficacia en
ECa, por lo que su ventaja frente a la atencién médica clasica esta
todavia sin establecer723724731-734,

El impacto en el manejo del riesgo y la seguridad del paciente por
las tecnologias de la informacién y la comunicacién en general y los
sistemas de apoyo computarizados para la toma de decisiones en
particular se ha analizado en profundidad en el informe «e-Health
for Safety» publicado por la Comisién Europea en 2007 (review.
epractice-en/en/library/302671). El informe sostiene que estos sis-
temas pueden: a) prevenir errores médicos y eventos adversos;
b) iniciar respuestas rapidas ante una complicacién, permitir su
seguimiento y proporcionar informacién para aprender de ella; c)
proporcionar informacién que facilite las decisiones diagnésticas y
terapéuticas, y d) favorecer la participaciéon del paciente en el pro-
ceso de toma de decisiones, que podria mejorar su cooperaciéon y su
adherencia’™s.

La conexién de la historia médica del paciente con distintos
archivos electrénicos de salud (de distintos proveedores, farma-
cias, laboratorios, hospitales o aseguradoras) puede fomentar el
desarrollo de herramientas a medida de cada paciente individual,
potenciar su compromiso con la salud y la prevencién de enferme-
dades, mejorar los resultados y la satisfaccion del paciente. Otras
innovaciones incluyen la incorporacién de tecnologia computari-
zada de apoyo al proceso de toma de decisiones para el manejo de
la PA elevada.

11. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA Y NECESIDAD DE FUTUROS
ENSAYOS

Basdndose en la revision de la evidencia disponible para la elabo-
raciéon de la guia sobre HTA de 2013, se han identificado varios temas

terapéuticos que siguen abiertos a debate y se beneficiarian de futu-
ras estudios:

1. ¢Esta indicado el tratamiento antihipertensivo para todos los
pacientes con HTA de grado 1 cuando su riesgo CV sea bajo-mode-
rado?

2. ¢Esta indicado el tratamiento antihipertensivo para pacientes
ancianos con PAS de 140-160 mmHg?

3. ¢Esta indicado el tratamiento antihipertensivo para sujetos con
HTA de bata blanca? ;Se puede diferenciar esta entidad entre los
pacientes que requieren tratamiento y los que no?

4. ;Debe iniciarse el tratamiento antihipertensivo en pacientes con
PA normal alta y, en caso afirmativo, qué pacientes?

5. (Cudles son los valores 6ptimos de PA en consulta (es decir, los
mas protectores y seguros) que deben alcanzar los pacientes en trata-
miento de distintas situaciones demograficas y clinicas?

6. ¢Las estrategias de tratamiento basadas en el control de la PA
fuera de consulta ofrecen ventajas (reduccién de la morbimortalidad
clinica, menos fairmacos, menos efectos secundarios) frente a las
estrategias basadas en control convencional de la PA (en consulta)?

7. ¢Cudles son los valores 6ptimos de PA fuera de consulta (ambu-
latoria y en domicilio) que se debe alcanzar con el tratamiento? ;Los
objetivos para hipertensos de alto riesgo deben ser mas altos o mas
bajos?

8. (La PA central contribuye a la prediccién de complicaciones CV
en pacientes hipertensos tratados y no tratados?

9. ¢Los procedimientos invasivos para el tratamiento de la HTA
resistente se comparan favorablemente con el tratamiento farmacolé-
gico 6ptimo? ;Proporcionan un control de la PA a largo plazo y redu-
cen las complicaciones morbimortales?

10. ¢Los cambios inducidos por tratamiento en el dafio organico
asintomatico pueden predecir los resultados? ;Qué medidas (o com-
binacién de medidas) son mas ttiles?

11. ¢Las modificaciones del estilo de vida que reducen la PA tienen
también capacidad para reducir la morbimortalidad de los pacientes
hipertensos?

12. ¢La reduccion de la variabilidad de la PA de 24 h inducida por
tratamiento contribuye a la proteccién CV mediante el tratamiento
antihipertensivo?

13. ¢La reduccién de la PA reduce de manera consistente el riesgo
CV en la HTA resistente?

Si bien los ECa son la piedra angular para resolver cuestiones
terapéuticas, estd igualmente claro que no cabe esperar que puedan
responder en un futuro préximo a todas las cuestiones planteadas.
Algunos temas, como la reduccién de las complicaciones CV morbi-
mortales con el tratamiento de hipertensos de grado 1 con bajo
riesgo CV o la reduccién de complicaciones CV mediante modifica-
ciones en el estilo de vida, necesitarian la realizacién de estudios
con miles de participantes durante periodos muy largos, y ademas
podrian plantear problemas éticos. Otros temas, como el beneficio
del tratamiento en la HTA de bata blanca o el poder predictivo adi-
cional de la PA central frente a la periférica, requieren un esfuerzo
de investigacion enorme para los pequefios beneficios previsibles.
Parece razonable, al menos durante los préximos afios, dedicar los
ECa a temas importantes (a la vez que asequibles), como los objeti-
vos 6ptimos de PA que se puede lograr con tratamiento, los valores
de PA que hay que tratar y alcanzar en ancianos hipertensos, la
reduccién clinica de las complicaciones morbimortales mediante
nuevas estrategias de tratamiento de la HTA resistente, y los posi-
bles beneficios del tratamiento de individuos de alto riesgo con PA
normal alta. Otras cuestiones importantes, como el valor predictivo
de la PA fuera de consulta y del dafio organico, se pueden evaluar de
manera mas realista afiadiendo estas mediciones al disefio de algu-
nos estudios aleatorizados que van a realizarse en un futuro
préximo.
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