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RESUMEN

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo de la carga global de las enfermeda-
des. Una pregunta en debate es si la hipertension arterial grado 1 (140-159/90-99 mm Hg)
con riesgo cardiovascular (RCV) total bajo (mortalidad cardiovascular < 1% a los 10 afios)
a moderado (mortalidad cardiovascular > 1% y < 5% a los 10 afios) debe ser tratada con
agentes antihipertensivos. Un proceso de consulta virtual internacional fue realizado para
resumir las opiniones de los expertos seleccionados. Después del andlisis holistico de todos
los elementos epidemioldgicos, clinicos, psicosociales y de salud piiblica, este proceso de
consulta llego al siguiente consenso para adultos hipertensos < 80 afios de edad: 1) La inte-
rrogante, de si el tratamiento medicamentoso en la hipertension grado 1 debe ser precedido
por un periodo de algunas semanas o meses, durante el cual solo se recomienden medidas
sobre el estilo de vida no estd basada en evidencia, pero el consenso de opinion es reservar un
periodo para solo cambios en el estilo de vida 1inicamente en los pacientes con hipertension
grado 1 “aislada” (hipertensién grado 1 no complicada con RCV total absoluto bajo, y sin
otros factores de RCV mayores ni modificadores del riesgo). 2) El inicio del tratamiento
antihipertensivo medicamentoso en pacientes con hipertension grado 1 y RCV absoluto
moderado no debe demorarse. 3) Los hombres > 55 afios y las mujeres > 60 afios con hiper-
tension grado 1 no complicada deben ser automdticamente clasificados dentro de la categoria
de RCV total absoluto moderado, incluso en ausencia de otros factores de riesgo mayores y
modificadores del riesgo. 4) Las estatinas deben tenerse en cuenta junto con la terapia anti-
hipertensiva, independientemente de los valores de colesterol, en pacientes con hipertension

grado 1y RCV moderado.

La hipertensién arterial es el principal
factor de riesgo de la carga global de las
enfermedades cardiovasculares (ECV)
(1,2). Un tépico polémico y no resuelto
de la prevencioén cardiovascular es si la
hipertension grado 1 (140-159/90-99
mm Hg) con riesgo cardiovascular
(RCV) global absoluto bajo a moderado
debe tratarse usando medicamentos an-
tihipertensivos (3-8). En este consenso,
el RCV se definié como sigue: bajo si la
mortalidad cardiovascular < 1% en 10
afios y moderado si la mortalidad car-
diovascular > 1% y < 5% en 10 afios de
acuerdo con la Systematic Coronary Risk
Estimation (SCORE) (9).

La complejidad de responder a la
interrogante sefialada se debe principal-
mente a la falta de ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) que especificamente
evalten el tratamiento con medicamen-
tos antihipertensivos en comparacion
con el placebo en subgrupos que se ajus-
ten a las definiciones actuales de los
grados de hipertensiéon y RCV total ab-
soluto (9-11). Ademas, deben ser consi-
derados: 1) resultados recientes de
metanalisis (12-14); 2) la variabilidad de
factores clinicos y psicosociales en suje-
tos con hipertensién grado 1y RCV bajo
a moderado, enfatiza la necesidad de un
tratamiento farmacolégico individuali-
zado (4)y 3) las diferencias entre las re-
comendaciones de las guias clinicas y el
tratamiento antihipertensivo real en la
préctica clinica (15).

Aunque basar las guias clinicas exclu-
sivamente en evidencias procedentes de
ensayos clinicos pudiese considerarse lo
ideal, la realidad es que las recomenda-
ciones basadas en evidencias directas de
ECA para cada situacioén clinica son esca-
sas, y los datos incoherentes (e incluso
divergentes) disponibles tienen que ser
interpretados y extrapolados (16,17). Asi,
muchos ensayos no se reflejan adecuada-
mente en la préctica (18).

Las limitaciones de los ECA pueden
ser las siguientes: 1) muestras relativa-
mente pequenas, 2) investigadores extre-
madamente seleccionados, 3) pacientes
muy seleccionados, 4) uso de multiples
terapias antes de la aleatorizacién del
tratamiento, 5) incapacidad para respon-
der a todas las posibles interrogantes
generadas en la practica médica, 6) dura-
cién relativamente corta del ensayo con-
trolado (en la mayoria de los casos entre
3-6 afios), debido a limitaciones practi-
cas el tiempo promedio real de segui-
miento hasta el objetivo final suele ser la
mitad del tiempo total para conseguir el
resultado estadistico deseado, 7) extra-
polacién inadecuada de los resultados
de un medicamento al resto de su grupo
farmacolégico, y 8) pobre representativi-
dad de algunas subpoblaciones como los
jovenes, los ancianos y la poblacién no
blanca (9,16-18). Las recomendaciones
de intervenciones a largo plazo estan ba-
sadas en considerables extrapolaciones,
a partir de datos obtenidos en periodos

mucho mas cortos que la esperanza de
vida de la mayoria de los pacientes. El
respaldo a que los beneficios medidos en
los primeros afios continuaran en perio-
dos mas largos de tiempo proviene de
estudios observacionales de pocas déca-
das de duracién. Como corolario, no
existe criterio para la duraciéon de trata-
mientos especificos durante diferentes
periodos en la vida (9). Por tanto, es ne-
cesario realizar un andlisis holistico de
todos los elementos epidemioldgicos,
clinicos, psicosociales y de salud ptblica
para hacer conclusiones y tomar decisio-
nes relevantes.

El objetivo de este articulo es presentar
los resultados de un proceso de consulta
internacional desarrollado por expertos
seleccionados para explorar las opinio-
nes actuales, y facilitar el desarrollo de
las futuras recomendaciones en las guias
clinicas acerca de la siguiente pregunta.

Pregunta guia del proceso de
consulta

(Debiera la hipertension arterial
grado 1 con RCV total absoluto bajo a
moderado ser tratada con medicamentos
antihipertensivos?

MATERIALES Y METODOS
La versién inicial de este articulo fue

elaborada (por A.M.S.) basada en las ulti-
mas guias y documentos publicados por
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las principales sociedades internaciona-
les de hipertension arterial asi como va-
rios trabajos de interés para este proceso
de consulta (19-32). Esta version fue en-
viada a 55 expertos seleccionados; algu-
nos declinaron participar. Finalmente, en
las siguientes fases tuvo lugar un andlisis
exhaustivo virtual entre 40 expertos in-
ternacionales del 16 de junio de 2016 al
14 de febrero de 2017. Esta revision se ac-
tualiz6 periddicamente teniendo en
cuenta las sugerencias de los expertos
durante las diferentes etapas de la eva-
luacién, hasta lograr el consenso.

Varios expertos fueron autores o revi-
sores de las ultimas Guias de la Socie-
dad Europea de Hipertension (A.C,,
J.R, M.H.O.y A.Z.) (19), la Sociedad La-
tinoamericana de Hipertensiéon (P.L.J.,
RS., ABM,, JPC, EL, AR. y AZ)
(30), la Sociedad Internacional/Ameri-
cana de Hipertension (A.R., M.W., J.W.
y A.ES.) (21), y del Grupo de Trabajo
Conjunto sobre Prevenciéon Cardiovas-
cular de la Sociedad Europea de Car-
diologia (J.R.) (9).Ademas, algunos
expertos fueron autores de recientes de-
claraciones de la Federaciéon Mundial
del Corazén (S.Y. y D.P)(27), la Liga
Mundial de Hipertensién (M.O.) (29), la
Comisién Lancet sobre Hipertension
(M.O.H,, PLJ., AES., y JJW) (24), la
Colaboraciéon para el Tratamiento de
Reduccién de la Presion Arterial (J.S.)
(31), y el Grupo de Trabajo de Terapia
Combinada para las ECV (5.Y.) (32), en-
tre otros. Los autores consideran que
este documento podria evolucionar a
medida que surja nueva informacion.

(Qué esta recomendado en las
Guias Europeas?

La Guia Europea del 2013 recomienda
que se debe considerar la instauracién
del tratamiento farmacolégico antihi-
pertensivo en los pacientes con hiper-
tension de grado 1 con riesgo bajo a
moderado, cuando la presién arterial
(PA) se mantiene en ese rango durante
varias consultas o la PA ambulatoria
estd elevada, tras un periodo razonable
de implementacién de cambios en el es-
tilo de vida (clase IIa nivel B) (19). La
misma recomendacién es considerada
como clase IIb y nivel B por la Guia Eu-
ropea de Prevencién Cardiovascular del
2016 (9).

La Guia Europea sugiere iniciar el con-
trol de la hipertensién solo con cambios
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en el estilo de vida durante algunas se-
manas en las siguientes categorias (19):

1. Hipertensiéon grado I (140-159/90-
99 mm Hg) y bajo RCV total absolu-
to o sin factores de riesgo adicionales
(intentar cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses).

2. Hipertensién grado I y RCV total
absoluto moderado (con 1 o 2 facto-
res de riesgo adicionales).

3. Hipertensién grado I y RCV total
absoluto moderado a alto (con > 3
factores de riesgo).

La disminucién de la PA con medica-
mentos no debe demorarse si los pacien-
tes tienen diabetes mellitus (DM), danho
orgdnico, enfermedad renal crénica gra-
do > 3, ECV sintomatica y/o hiperten-
sién grado IIT (PA sistélica > 180 mmHg
y/o PA diastélica > 110 mmHg) (19).

La Guia Europea de Prevenciéon Car-
diovascular plantea que las medidas en
el estilo de vida (control del peso corpo-
ral, incremento de la actividad fisica, mo-
deracion en el consumo de alcohol,
restriccién del sodio en aquellos con alto
consumo, e incrementar la ingestién de
frutas y vegetales) estan recomendadas
en todos los pacientes con hipertension
(clase I, nivel A) (9).

La relaciéon entre PA y morbimortali-
dad cardiovascular es modificada por la
presencia de otros factores de riesgo
(19,31). La Guia Europea 2013 de hiper-
tensiéon recomienda que las decisiones
sobre la estrategia de tratamiento se ba-
sen en el RCV total absoluto inicial (clase
I, nivel B) (19). También aconseja que en
sujetos asintomadticos con hipertension
pero sin evidencia de ECV, enfermedad
renal crénica, ni DM se recomienda la es-
tratificacion del RCV utilizando el mode-
lo SCORE como requerimiento minimo
(clase I, nivel B) (18). En tanto, la Guia
Europea 2016 de prevencién cardiovas-
cular considera la valoracion sistematica
del RCV total absoluto en individuos con
hipertensién, como clase I y nivel C (9).

Elementos que favorecen el uso
precoz de medicamentos
antihipertensivos en la
hipertensién grado 1 con RCV total
absoluto bajo a moderado

El proceso de consulta identificé mdl-
tiples elementos a favor del inicio tem-
prano del tratamiento farmacolégico
antihipertensivo. Estos factores pueden
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ser divididos en las siguientes 4 catego-
rias (cuadro 1):

Relacionados con el estilo de vida
y el comportamiento

1. Evitar perder oportunidades poten-
ciales en la prevencién primaria de
las ECV, porque es bien conocido que
luego del diagnostico de hipertension
una proporcion de pacientes no asis-
ten a la siguiente consulta programa-
da; por tanto, su PA permanece sin
control.

2. Las modificaciones en el estilo de vida
pueden ser equivalentes a la monote-
rapia medicamentosa pero su mayor
inconveniente es la poca adherencia a
largo plazo (19,33). En la practica clini-
ca, la adherencia a los cambios en el
estilo de vida es menor que la adhe-
rencia al tratamiento farmacolégico.
Basados en datos de la prevencion se-
cundaria, EUROASPIRE III (European
Action on Secondary and Primary Pre-
vention through Intervention to Reduce
Events) reporté que los objetivos en el
peso corporal y la actividad fisica se
alcanzaron en el 18 y 34 % de los pa-
cientes, respectivamente, durante el
periodo 2006-2013 (19,34). El grado de
actividad fisica es frecuentemente re-
portado por los propios pacientes, y es
mayor que el obtenido por métodos
objetivos de valoracién (35). Ademas,
al afio del infarto agudo de miocardio,
aproximadamente el 50% de los hiper-
tensos permanecieron adheridos al
tratamiento farmacolégico (19). EU-
ROASPIRE IV mostré algunas mejo-
ras en el uso de las recomendaciones
farmacoldgicas (aspirina, estatinas y
betabloqueadores), pero la adherencia
al estilo de vida saludable sigui6 sien-
do muy baja (aproximadamente la mi-
tad de los participantes que fumaban
en el momento de su primer evento
coronario seguia fumando y solo el
40% alcanz6 el nivel de actividad fisica
recomendado de al menos 20 minutos
una o mas veces a la semana) (9,36).

En general, existe una tendencia glo-
bal favorable en el control de la dislipi-
demia y la hipertensién, atribuido en
gran parte a mejoras en el tratamiento
farmacolégico. Sin embargo, al mismo
tiempo ha existido un aumento en la pre-
valencia de la obesidad y la DM, dos fac-
tores de riesgo muy relacionados con los
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CUADRO 1. Principales elementos que favorecen el uso precoz de medicamentos en
adultos < 80 afos con hipertension grado 1 y RCV bajo a moderado

Relacionados con el estilo de vida y el comportamiento

* Evitar perder oportunidades en la prevencion primaria de las ECV.

» Laadherencia a cambios en el estilo de vida es menor que al tratamiento farmacoldgico.

* Los cambios en el estilo de vida no parecen ser asequibles, ni efectivos a largo plazo.

« Laterapia no farmacoldgica es generalmente insuficiente para alcanzar los objetivos de PA.

Relacionados con el RCV total

* Las predicciones usando los modelos de RCV tienen limitaciones.

riesgo.

Retrasar la terapia farmacoldgica incrementa el RCV total.

Dos tercios de los eventos cardiovasculares ocurren en sujetos con RCV total absoluto bajo a moderado.
La evidencia del rol del RCV total en la toma de decisiones terapéuticas es escasa.

Los individuos con factores de RCV a edades tempranas tienden a permanecer en rangos proporcionales de

¢ La hipertension grado 1 con RCV total absoluto bajo a moderado no es una condicion benigna.

* Lamayoria de los médicos nunca o casi nunca usan los modelos de RCV total.

* Lavaloracion del RCV relativo puede ser un modificador del riesgo clave en adultos jovenes hipertensos, pero
no existe actualmente consenso en los umbrales del RCV relativo.

Relacionados con el manejo médico

en los menores de 75 afos.

La mayoria de los hipertensos requieren 2 0 mas medicamentos para lograr el control de la PA.

El tratamiento tiene que ser personalizado, optimizando la eficacia y la tolerabilidad.

El tratamiento precoz puede minimizar los fallos del tratamiento tardio.

Los algoritmos tradicionales frecuentemente fallan en el control deseado de la hipertension, particularmente

* Las estrategias para usar precozmente el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en el curso de la
hipertension grado 1 con RCV total absoluto bajo a moderado podrian tener un importante efecto en la

prevencion de las ECV y contrarrestar la inercia médica.

¢ Laevidencia extrapolada de metanalisis y ensayos clinicos recientes pueden favorecer una postura agresiva.
» El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo puede ser la intervencion preventiva cardiovascular mas

efectiva.

* Existen importantes barreras en la deteccion de hipertension secundaria, dafios de drganos diana y
comorbilidades, principalmente en comunidades y/o individuos con bajos recursos.

Relacionados con las politicas socioeconédmicas y de salud publica

* Ladisponibilidad y asequibilidad de los estilos de vida saludables puede ser un obstaculo mayor que el

tratamiento farmacolégico.

* Elandlisis econémico y social del tratamiento farmacoldgico en adultos jévenes requiere del célculo de la
relacion de afios de vida ganados/afios de vida potencialmente perdidos.

estilos de vida no saludables (9,37). La
evidencia sugiere que el impacto en la
morbilidad y mortalidad poblacional del
incremento de la obesidad y la DM es
contrarrestado por las mejoras en otros
factores de riesgo.

3. Laadherencia a los cambios en el es-
tilo de vida no parece ser asequible,
viable o efectiva por periodos pro-
longados de tiempo, y esto no mejo-
ra significativamente luego del
diagnoéstico de hipertension (38—40).

4. La terapia no farmacolégica es gene-
ralmente insuficiente para alcanzar
los objetivos de PA (41).

Relacionados con el RCV total

5. Los modelos de RCV tienen limita-
ciones (42—44). Entre estas, los ran-
gos de especificidad de los modelos
de riesgo estan entre 84,5 y 99,3%,
pero los rangos del valor predictivo
positivo son 9,5y 17,1% y la sensibi-
lidad entre 3,6 y 53,4% (42-44). Ade-
mas, las diferencias entre los niveles

de riesgo observado y esperado pue-
den ser significativas en algunos
percentiles de riesgo(45) y sobre
todo si se usan scores no validados
para la poblacién que se analiza (46—
48). Un ejemplo es la significativa di-
ferencia entre el promedio de riesgo
esperado para una muestra de suje-
tos coreanos, con la funcién de Fra-
mingham (7,65%) y con el modelo
local de “Corea Score” (1,67%) (48).
La recalibracién del score de Framin-
gham para la poblacién espafiola de-
mostré que los niveles de RCV total
absoluto deben ser diferentes en Es-
pana (47). El valor predictivo de los
modelos de RCV es afectado por la
presencia de factores que usualmen-
te no son incluidos en los modelos
de RCV como son el sedentarismo, la
obesidad, el bajo estatus socioeconé-
mico y otros factores psicosociales,
la pre-DM, la historia familiar de
ECV prematura, los triglicéridos, el
fibrinégeno, la apolipoproteina B, la
lipoproteina(a) y la proteina C reacti-
va de alta sensibilidad (9).

Ademas, es importante sefialar que
no existen tablas validadas en la mayo-
ria de los paises con bajos y medianos
ingresos, donde ocurren mds de tres
cuartos de las muertes por ECV. Cuando
son aplicados modelos no recalibrados
ha habido poca concordancia entre los
scores, lo cual genera incertidumbre
acerca de su utilidad para las interven-
ciones clinicas (49). Algunos de los mo-
delos predictivos cualitativos de RCV
para el manejo de la hipertensién, no
estdn basados en estudios de cohortes;
por consiguiente, su capacidad predicti-
va puede estar limitada. Este es el caso
de los modelos promovidos por la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud y la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud (50),
la Guia Europea de Hipertensién (19), y
la Guia de la Sociedad Latinoamericana
de Hipertensién (30). La relacion conti-
nua entre los principales factores de
riesgo y las ECV favorece el uso de mo-
delos predictivos de riesgo cuantitati-
vos como SCORE y Framingham (51).

Otra controversia sin resolver asociada
a los modelos de RCV es el objetivo de la
prediccién, una variable importante que
ha sido definida en ocasiones de manera
diferente. Este es el caso, por ejemplo,
con la mortalidad cardiovascular total
(SCORE (9)) o la morbimortalidad por
cardiopatia isquémica (Framingham (10)
o pooled cohort equations (28)). Recien-
temente, se realiz6 un intento por calcular
la razén entre los eventos cardiovascula-
res mayores y las muertes cardiovascula-
res utilizando datos de los grupos
controles de los ensayos clinicos con anti-
hipertensivos (52). Se observé que la ra-
z6n disminuyd con el incremento de la
tasa de muertes cardiovasculares, de tal
forma que para predecir la probabilidad
de eventos cardiovasculares mayores la
mortalidad cardiovascular debe ser mul-
tiplicada aproximadamente por 4 en in-
dividuos con mortalidad cardiovascular
por debajo del 5 % en 10 afos, por 3
cuando la mortalidad cardiovascular
estd entre 5% y 10%, y por aproximada-
mente 2 cuando la mortalidad cardiovas-
cular es mayor del 10% (52). Estos datos
indican que la tasa de mortalidad puede
ser un indicador impreciso de morbili-
dad, particularmente en pacientes hiper-
tensos jévenes con bajo RCV (52-56).

5.1 Modificadores de riesgo
La presencia de modificadores del

riesgo puede mover el RCV total
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absoluto calculado al alza; la ausencia de
estos modificadores deberia llevar a ba-
jar el riesgo individual estimado (9).
Existe concordancia entre las declara-
ciones del Colegio Americano de Cardio-
logia, la Asociacion Americana del
Corazén (28) y la Sociedad Europea de
Cardiologia (9) acerca del uso de los si-
guientes modificadores de riesgo: a) his-
toria familiar de ECV prematura, b) score
de calcio coronario > 300 unidades Agats-
ton o > percentil 75 para la edad, c) placas
ateroscleréticas determinadas por ima-
gen carotidea, d) indice de PA tobillo-bra-
zo < 0,9 y e) proteina C reactiva de alta
sensibilidad > 2 mg/L (9,28). Sin embar-
g0, No existe consenso acerca de otros im-
portantes modificadores del riesgo, tales
como los factores psicosociales (9), fre-
cuencia cardiaca (> 90 latidos/minuto es
frecuentemente un indicador practico de
la activacién adrenérgica neurohumoral y
del incremento del RCV) (9,57-59), el ries-
go ergoantropométrico (60-63), el RCV
total relativo (ver seccion 12.3) (64,65), la
rigidez arterial (9,19,66-68), el subtipo de
hipertensién arterial (69,70), la PA ambu-
latoria (9,71,72), y el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (9), entre otros.

5.2 Definicion de hipertension
grado 1 “aislada”

Para una apropiada estratificacion
del RCV puede ser titil definir la hiper-
tensién grado 1 “aislada” como los
pacientes con hipertension grado 1 no
complicada, bajo RCV total (absoluto y
relativo) y sin otros factores de riesgo
mayores, ni modificadores de riesgo
asociados.

6. Retrasar la terapia farmacolégica in-
crementa el RCV total, el cual luego
no es totalmente reversible con el tra-
tamiento en muchas ocasiones (19).

7. Los niveles de la PA durante las eda-
des medias estan directamente rela-
cionados con el RCV en etapas
posteriores (73).

8. Luego de la publicacién de la Guia
Europea de Hipertensién,(19) un am-
plio metandlisis de pacientes con hi-
pertensiéon grado 1 reporté que la
disminucién de la PA provocé una
reduccién significativa del riesgo de
ictus, eventos cardiovasculares ma-
yores y mortalidad general (12). Las
limitaciones de este metandlisis in-
cluyen: una considerable proporcién
de individuos tenifan tratamiento
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antihipertensivo al inicio del estudio,
alta prevalencia de participantes dia-
béticos, y un alto riesgo de mortali-
dad cardiovascular de 6,2% a los 10
anos (por encima del umbral supe-
rior [5%] del RCV total moderado se-
gun el modelo SCORE) (4,6).

Otro metandlisis reciente identificé los
ECA en los cuales la media de la PA no
tratada estaba dentro del rango de la hi-
pertensién grado 1, y encontré que en la
hipertensién grado 1 con RCV total abso-
luto bajo a moderado aproximadamente
21 ictus, 34 eventos cardiovasculares ma-
yores, y 19 muertes pueden ser preveni-
dos por cada 1 000 pacientes tratados en
5 afios (el ndmero de pacientes necesario
a tratar en 5 afios para prevenir un ictus,
un evento cardiovascular mayor y una
muerte fue de 47, 34 y 19, respectivamen-
te) (13). Los resultados de este metanali-
sis proporcionan el mayor nivel de
evidencia en las recomendaciones de la
hipertensién grado 1 con RCV moderado
(13). En este metandlisis la tasa de morta-
lidad cardiovascular del grupo control
fue 4,5% en 10 anos,(13)la cual esta en la
categoria de RCV moderado, pero por
encima del rango de bajo riesgo (< 1%).
Ademas, el uso de los valores medios de
PA para definir a la hipertensién grado 1,
no excluye que fuera incluida una mino-
ria de pacientes con hipertensién grado
2, aunque el nimero de estos pacientes
debié ser pequefio porque el promedio
de PA fue cercano al valor medio del ran-
go de hipertensién grado 1 (13).

9. El ensayo clinico Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3 mostré que en par-
ticipantes con al menos un RCV total
absoluto moderado (hombres > 55 y
mujeres > 65 afios con > 1 RCV pero sin
evidencia de ECV), que estaban en el
subgrupo del tercio superior de la PA
sistolica (> 143,5 mm Hg) y recibieron
tratamiento activo (hidroclorotiacida
12,5 mg y candesartan 16 mg), tuvieron
una tasa significativamente menor de
eventos cardiovasculares que aquellos
en el grupo placebo (74). La combina-
cién de estas terapias antihipertensivas
con rosuvastatina (10 mg/dia) se aso-
ci6 con la mayor reduccién del RCV
(40%) comparado con el doble placebo
(75). Los beneficios asociados con esta
combinacién se observaron en todos
los siguientes terciles de lipoproteinas
de baja densidad (LDL): i) LDL
< 112,3 mg/dl (media=89,1), ii) LDL
112,4-141,7 mg/dl (media=126,8) y iii)
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LDL > 141,7 mg/dl (media=166,7) (75).
Por tanto, un enfoque detallado y ho-
listico deberia enfatizar en reducir al
maximo posible el RCV. La adicién de
estatinas a la terapia antihipertensiva
proporciona un gran beneficio en
pacientes con hipertensién grado 1y
RCV moderado (75-79). Se debe
resaltar que las guias del Colegio Ame-
ricano de Cardiologia/Asociacién
Americana del Corazén y el Instituto
Nacional para la Salud y el Cuidado de
Excelencia se centran en la actualidad
en el riesgo individual de eventos vas-
culares mas que de manera aislada en
los niveles de colesterol LDL (11,76).
Heart Outcomes Prevention Evaluation-3
también apoya el uso de dosis bajas de
combinaciones de medicamentos anti-
hipertensivos en hipertensos grado 1
con RCV absoluto moderado (74).

10. Dos tercios del total de los eventos car-
diovasculares ocurren en sujetos con
RCV absoluto bajo a moderado, y esta
proporcion puede ser mayor en las
mujeres (tres cuartos). Por el contrario,
un tercio del total de eventos cardio-
vasculares ocurren en sujetos con bajo
RCV, con notables diferencias de
acuerdo al sexo (1/4y 1/2 en hombres
y mujeres, respectivamente) (45,46).

11. Los médicos frecuentemente requie-
ren umbrales de RCV para decidir las
intervenciones, pero esto es en cierto
sentido arbitrario, porque el RCV to-
tal es realmente un continuo, y no
existe un punto a partir del cual, por
ejemplo, el medicamento es automa-
ticamente necesario, ni por debajo del
cual no sea ttil recomendar cambios
en el estilo de vida (9,19,80,81).

12. La edad tiene claramente la mayor
influencia en el calculo del RCV total
absoluto (9,19).

12.1. Todas las calculadoras de RCV total
absoluto muestran que los ancianos
sin factores de riesgo tienen aun asi
un RCV moderado a alto. Al contra-
rio, las calculadoras muestran que las
personas < 50 afios tienen un RCV
bajo, independientemente de la pre-
sencia de factores de riesgo. Sin em-
bargo, algunos individuos jévenes
tienen un RCV total relativo muy alto
comparados con los de su misma
edad y podrian tener un alto RCV de
por vida; tienen mayor probabilidad
de desarrollar ECV a edades mas
tempranas y pueden sufrir eventos
de ECV fatales o no fatales de mane-
ra prematura (9,19). Por estas
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razones, mejorar la estratificacion del
RCV en los hipertensos jovenes es un
desafio importante de la medicina
preventiva.

12.2 La edad es un marcador
poblacional e individual de RCV:

En este contexto, la edad de 55 afios
parece ser un punto de corte practico y
significativo:

A) El riesgo de por vida de hipertension
es aproximadamente del 90% para
hombres y mujeres que eran normo-
tensos a los 55 o 65 afios y ademas
sobreviven hasta los 80-85 afios (41).

B) Entre las personas sin enfermedad, el
factor que mas predice el riesgo es la
edad; mas del 90% de las muertes por
cardiopatia isquémica o ictus ocurre
en personas > 55 afos (80).

C) Hombres > 55 afios y mujeres > 60
afios con hipertensiéon grado 1 no
complicada frecuentemente tienen
un RCV total absoluto moderado in-
cluso en ausencia de otros factores de
RCV (figuras 1y 2).

12.3 RCV total relativo

Uno de los elementos mas importantes
para la estratificacién de los sujetos con
hipertension grado 1 con RCV total abso-
luto bajo es el RCV total relativo (tradi-
cionalmente definido como el cociente
entre el riesgo absoluto del individuo y el
promedio del RCV absoluto poblacional
basal, sea un grupo de bajo riesgo o un
grupo de riesgo promedio) (64,65). Nue-
vas variantes del RCV relativo son 1) la
edad vascular o edad de riesgo (9,83,84,2)
los percentiles de RCV total de acuerdo a
la edad y el sex0,(83)y 3) el enfoque de
riesgo a largo plazo (de por vida) (28). No
existe consenso acerca de los umbrales de
bajo, moderado o alto RCV total relativo.

El riesgo relativo (usando el concepto
tradicional) y la edad vascular de los su-
jetos representados en las Figuras 1y 2
son 2,5y 61 afos y 3,2 y 74 afos, respec-
tivamente, en cada caso.

Las ventajas del uso del RCV total rela-
tivo son (9,19,64,65,83):

1. es independiente de los objetivos de
la prediccién (sindrome coronario
agudo o mortalidad cardiovascular),

2. puede ser usado en cualquier pobla-
cién independientemente del RCV
basal (evitando la necesidad de reca-
libracién), y
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FIGURA 1. RCV total absoluto (13,5%) a los 10 afios y edad vascular (61 afios) de un
hombre hipertenso grado 1 de 55 aiios de edad, no fumador, no diabético y con nive-
les lipidicos cercanos a la media poblacional de los Estados Unidos.?? (la calculadora
online del estudio de Framingham esta disponible [en inglés] en https://www.framin-

ghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php)

Sexo :
MO
FO
Edad (afios):
Presion sistélica (mmHg): 150

Tratamiento de la hipertension:
S O No ©

Fuma actualmente

S O N ©
Diabetes:

Si O No ©

HDL: 52,5

Colesterol total : 196

Prediccion del riesgo general de enfermedad cardiovascular usando los niveles de lipidos

.

Su edad cardiaca/vascular: 61
Riesgo a 10 afios

| | Su riesgo 13,5% |
| | Normal 10,1% |
e Optimo 54% |

3. reduce o elimina la influencia de la
edad en el RCV total.

Esta herramienta puede ser usada para
mejorar la adherencia, comunicar mejor
el riesgo y guiar las decisiones del trata-
miento farmacolégico antihipertensivo.
No obstante, las guias no recomiendan el
uso de ninguna variante del RCV relati-
vo para tomar decisiones sobre el trata-
miento (9,11,19,28).

12.3.1 Alternativas al RCV total relativo

El riesgo relativo segtin edad y sexo ha
sido valorado a partir de otros pardme-
tros. Entre ellos estan las tablas con per-
centiles del indice de calcio coronario de
acuerdo a la edad y el sexo (85,86). Un
estudio multiétnico sobre aterosclerosis

reporté que el RCV en el percentil > 90

del score de calcio (segtin edad y sexo) es

el doble que con un calcio absoluto > 400

unidades Agatston (18,9 frente a 9,94,

respectivamente) (85).

13. Los individuos con factores de RCV a
edades tempranas tienden a perma-
necer en rangos proporcionales de
riesgo (86,87).

14. Los estudios de simulaciéon sugieren
que las estrategias de manejo de la PA
basadas en el RCV son mds costo-e-
fectivas que las estrategias de control
de la PA basadas tinicamente en los
numeros de la PA (9,28,42,89,90), pero
la evidencia directa del papel del
RCV total en las decisiones terapéuti-
cas es escasa (9,91) y la mejor manera
de reducir el RCV total es el control
de cada factor de riesgo.
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FIGURA 2. RCV total absoluto (10,3%) a los 10 afios y edad vascular (74 anos) de una
mujer hipertensa grado 1 de 60 afios de edad, no fumadora, no diabética y con nive-
les lipidicos cercanos a la media poblacional de los Estados Unidos.?? (la calculadora
online del estudio de Framingham esta disponible [en inglés] en https://www.framin-
ghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php)

Prediccion del riesgo general de enfermedad cardiovascular usando los niveles de lipidos

Sexo :
m O
F @

Edad (afos):

Presion sistélica (mmHg): 150

Tratamiento de la hipertension:
si ONo ©
Fuma actualmente
si ONo ©
Diabetes:
sit ONo ©
HDL: 525

Colesterol total : 196

e )

Su edad cardiaca/vascular: 74
Riesgo a 10 afios

| | Su riesgo 10,3% |
| | Normal 64% |
e Optimo 32% |

15. La hipertension grado 1 con RCV to-
tal absoluto bajo no es una condicién
benigna (19). Incluso en nifios y ado-
lescentes esta combinacion se asocia
con un aumento del RCV, que es re-
versible con el tratamiento (92). La
hipertension de grado 1 se asocia con
alteraciones de la distensibilidad ar-
terial que mejoran con el tratamiento
farmacolégico (93). 17.
16. Si el éxito de la reduccion de la PA es
medido no solo por la reduccién ab-
soluta de los eventos cardiovascula-
res, sino también por el nivel absoluto
de los fracasos del tratamiento (riesgo ~ 18.
residual),(14) no resulta sorprendente
que el mayor éxito de la reduccién de
la PA realmente se alcance en los pa-
cientes con RCV bajo a moderado. Di-
rigir el tratamiento antihipertensivo

s6lo a aquellos con el mayor RCV pa-
rece inapropiado porque la reduccién
en el nimero de pacientes necesario a
tratar para obtener un beneficio es
contrarrestado con un aumento drés-
tico del nimero de pacientes en los
que la reducciéon de PA no previene
los eventos cardiovasculares fatales y
no fatales (14).

Existen lagunas en el conocimiento
acerca de la efectividad predictiva a
corto y largo plazo de los modelos de
RCV total de acuerdo a la raza, la et-
nia, la edad y el sexo (28).

Muchos médicos raramente o nunca
usan los modelos de RCV total. Sin
embargo, todas las gufas de préctica
clinica recomiendan la valoracion del
RCV global antes de tomar la deci-
si6on médica pertinente. Por lo tanto,
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ademas de las lagunas en el conoci-
miento hay un déficit en la utilizacién
de los modelos de RCV. Una posible
solucién, atin no probada, es la inclu-
sion sistematica del RCV en las histo-
rias clinicas (94,95).

Relacionado con el manejo médico

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Los ECA demuestran que la mayoria
de los pacientes hipertensos requie-
ren 2 o mas farmacos para lograr el
control de la PA (19, 41).

Existe un gran nimero de medica-
mentos antihipertensivos disponi-
bles, y el tratamiento puede
personalizarse para optimizar tanto
la eficacia como la tolerabilidad (19).
El uso de algoritmos tradicionales a
menudo no consigue alcanzar el con-
trol deseado de la hipertensién (18),
particularmente en las personas me-
nores de 75 afos de edad (96,97).

Las estrategias para utilizar tempra-
namente los tratamientos farmacolé-
gicos antihipertensivos en el curso de
la hipertensién grado 1 con RCV total
absoluto bajo a moderado podria te-
ner un gran impacto en la prevencién
cardiovascular y contrarrestar la iner-
cia médica (98). La inercia médica es
considerada una de las principales
causas del bajo control de la PA en la
practica antihipertensiva moderna,
principalmente en los adultos jove-
nes con hipertensiéon grado 1
(18,99,100). A menudo, es dificil dis-
cernir si el déficit del control de la PA
es debido al tratamiento insuficiente
o a la mala adherencia del paciente.
La intensidad y calidad del trata-
miento farmacoldgico antihipertensi-
vo es uno de los elementos claves
para lograr mejoras significativas en
el control de la hipertensién, asi como
la reduccién de la mortalidad por
ECV (101,102).

Aungque el estudio Systolic Blood Pres-
sure Intervention Trial103 no propor-
ciona informacién directa sobre el
nivel de PA en el que debe iniciarse el
tratamiento farmacolégico (el 90% de
los pacientes estaban con tratamiento
antihipertensivo al inicio del estu-
dio), la demostraciéon de beneficios
cardiovasculares en el subgrupo de
pacientes con hipertensién no com-
plicada y RCV total moderado (103)
puede utilizarse como evidencia indi-
recta a favor del tratamiento en la hi-
pertension grado 1.
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25.

26.

La hipertension es el principal factor
de riesgo de muerte en el mundo
(104); sin embargo, el tratamiento far-
macolégico antihipertensivo puede
ser la mas eficaz de las intervenciones
preventivas cardiovasculares (tanto
en prevencién primaria como secun-
daria) (105,106). En Canadd, por
ejemplo, un aumento del uso del tra-
tamiento farmacolégico del 35% al
80% estuvo acompafado de mejoras
significativas en el control de la hi-
pertension (13% a 68%) (102).

La evaluacioén inicial de un paciente
con hipertension deberia descartar la
hipertensién secundaria, el dafio en
6rganos diana y las comorbilidades
(19). Pero este requisito puede ser di-
ficil de alcanzar en las comunidades
y/o individuos con recursos limita-
dos. Las principales investigaciones
sistematicas de laboratorio, como las
pruebas bioquimicas sanguineas (he-
moglobina, hematocrito, glucosa en
ayunas, colesterol, acido drico, creati-
nina, potasio y sodio), las pruebas de
orina (clase I y nivel B) y el electrocar-
diograma (clase I y nivel B), en hiper-
tensos grado 1 asintomaticos no estan
siempre disponibles (19). Por lo tan-
to, a menudo es imposible saber si los
pacientes ya tienen en realidad dafio
en 6rganos diana cardiovasculares, u
otro riesgo concomitante.

Relacionado con las politicas
socioecondmicas y de salud ptuiblica

27.

28.

Una proporcién de pacientes hiper-
tensos con bajos ingresos ni siquiera
tienen los recursos para intentar cam-
bios favorables en el estilo de vida
(22). El consumo de frutas y hortali-
zas es insuficiente en todo el mundo,
particularmente en los paises de ba-
jos ingresos o en las personas menos
prosperas de los paises de altos ingre-
sos, y puede ser atribuido a limitacio-
nes con la disponibilidad y Ia
asequibilidad (38).

Muchos farmacos antihipertensivos
estan fuera de patentes y son genéricos
y, por tanto, son asequibles y tienen
una relacién de costo-beneficio acepta-
ble en los paises con ingresos altos
(19). Incluso los medicamentos genéri-
cos que son de bajo costo en los paises
de altos ingresos pueden ser relativa-
mente caros (en comparacion con los
ingresos) en los paises con ingresos
bajos y medios, a menos que sean sub-

29.

30.

31.
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vencionados o proporcionados gratui-
tamente por los gobiernos (107).

La disponibilidad y asequibilidad
de los estilos de vida saludables po-
dria ser un obstaculo mas importan-
te que el tratamiento farmacolégico
en los pacientes hipertensos, aunque
se necesitan mejoras en todos los ni-
veles (38,108).

El ntimero necesario a tratar es una
representacion concisa y epidemiolo-
gicamente ttil del efecto de una inter-
vencion a corto plazo, pero el analisis
econémico y social del tratamiento
farmacolégico en adultos jévenes re-
quiere de una evaluacién diferente,
como es la razén de afos de vida ga-
nados/afos de vida potencialmente
perdidos (109,110). Ademas, la cuan-
tificacion de la morbilidad y las mejo-
ras de la calidad de vida siguen
siendo inexactas, con lo que las esti-
maciones del tiempo de vida libre de
enfermedad son mas un arte que una
ciencia (109,110).

La estrategia de prevencién prima-
ria a nivel poblacional busca reducir
la exposicién a un factor de riesgo
altamente prevalente (111). El efecto
de las actuales estrategias poblacio-
nales para la reduccién de la PA ha
disminuido muy poco la media po-
blacional de la PA sistdlica y la pre-
valencia de la hipertensién (111). La
Guia Europea de Prevencion de las
ECV plantea que falta mas evidencia
cientifica que demuestre el impacto
de la alimentacién y las politicas nu-
tricionales en el consumo de alimen-
tos y la salud cardiovascular (9).
Tampoco hay suficientes estudios
sobre la relacién costo-eficacia que
tiene el impacto de las diferentes po-
liticas (9).

Consideraciones finales

1.

Las intervenciones individuales(19)
y poblacionales (112,113) no son es-
trategias opuestas, sino sinérgicas. El
manejo de la hipertensién debe tener
siempre en cuenta el equilibrio entre
los enfoques clinicos y de salud pu-
blica, una cuestiéon particularmente
relevante en los paises de bajos y me-
dianos ingresos (24,26,27,114). La
perspectiva de costos es un compo-
nente critico de este equilibrio, ya
que los gobiernos y los individuos
necesitan priorizar como gastar me-
jorsuslimitados recursos (9,24,26,27).

2. Esta consulta, adecuadamente alinea-
da con el actual contexto mundial de la
prevencion cardiovascular, se produce
en un momento tnico en la filosofia y
el enfoque del manejo de la hiperten-
sién (9,24,26,27,115-118). De hecho, va-
rios socios relevantes dirigidos por la
Organizacion Mundial de la Salud
lanzaron una iniciativa para mejorar
la salud cardiovascular llamada
HEARTS (24). El componente técnico
de HEARTS abarca seis elementos: es-
tilo de vida saludable (asesoramiento
sobre los factores de RCV y el autocui-
dado), protocolos de tratamiento basa-
dos en la evidencia (protocolos simples
y estandarizados), acceso a medica-
mentos y tecnologias esenciales (un
grupo de medicamentos asequibles y
tecnologias bésicas), manejo basado en
el riesgo (valoracién del RCV total, tra-
tamiento e interconsultas especializa-
das), cuidado en equipo y tareas
compartidas (atencion centrada en el
paciente mediante un enfoque en equi-
po y con participacién comunitaria) y
sistemas para la monitorizacion (del
paciente y del programa de monitori-
zacion y evaluacion) (24). Esta iniciati-
va global estd promoviendo un
conjunto de cambios importantes y
necesarios en los sistemas de salud re-
lacionados con la atencién médica
para lograr mejoras en el control de la
hipertensién. Por tanto, nuestra con-
sulta, se alinea adecuadamente con
este nuevo enfoque del manejo de la
hipertensién, y puede allanar el cami-
no para desarrollar novedades en las
proximas recomendaciones clinicas.
Nuestro objetivo alcanzable es un al-
goritmo practico y estandarizado para
elevar la calidad del cuidado médico
de los pacientes con hipertension vy,
por lo tanto, mejorar su control y pro-
nostico (24,26,27).

Conclusiones claves

Este proceso de consulta alcanzé el si-
guiente consenso en adultos hipertensos
< 80 afios (cuadro 2).

1. La interrogante de si el tratamiento
medicamentoso en la hipertension
grado 1 debe ser precedido por un
periodo de algunas semanas o meses
durante el cual solo se recomienden
medidas sobre el estilo de vida no
estd basada en evidencia, pero el con-
senso de opinién es reservar un
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CUADRO 2. Manejo de la hipertension de grado 1 (recientemente diagnosticada) con
RCYV total absoluto bajo a moderado en adultos < 80 afos

PA de consulta > 140/90 mmHg (o el equivalente en la monitorizacion de la PA ambulatoria) +

No hipertensién grado 1 “aislada”

Hipertension grado 1 “aislada” ++

2.

En pacientes con RCV total absoluto moderado o en
hombres > 55 afios (mujeres > 60 afios), prescribir

simultdneamente tratamiento no farmacolégico y
farmacoldgico.
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ABSTRACT

Clinical perspective on
antihypertensive drug
treatment in adults with
grade 1 hypertension and
low-to-moderate
cardiovascular risk: an
international expert
consultation

Hypertension is a leading risk factor for disease burden globally. An unresolved ques-
tion is whether grade 1 hypertension (140-159/90-99 mmHg) with low (cardiovascular
mortality < 1% at 10 years) to moderate (cardiovascular mortality > 1% and < 5% at
10 years) absolute total cardiovascular risk (CVR) should be treated with antihyper-
tensive agents. A virtual international consultation process was undertaken to sum-
marize the opinions of select experts. After holistic analysis of all epidemiological,
clinical, psychosocial, and public health elements, this consultation process reached
the following consensus in hypertensive adults aged < 80 years: (1) The question of
whether drug treatment in grade 1 should be preceded by a period of some weeks or
months during which only life style measures are recommended cannot be evidence
based, but the consensus opinion is to have a period of lifestyle alone reserved only to
patients with grade 1 “isolated” hypertension (grade 1 uncomplicated hypertension
with low absolute total CVR, and without other major CVR factors and risk modi-
fiers). (2)The initiation of antihypertensive drug therapy in grade 1 hypertension with
moderate absolute total CVR should not be delayed. (3) Men > 55 years and women
> 60 years with uncomplicated gradel hypertension should automatically be classified
within the moderate absolute total CVR category, even in the absence of other major
CVR factors and risk modifiers. (4) Statins should be considered along with bloo-
d-pressure lowering therapy, irrespective of cholesterol levels, in patients with grade
1 hypertensive with moderate CVR.
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