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Metas de tratamiento en
la hipertension arterial

La hipertensidn arterial (HA) es uno de los factores
de riesgo cardiovascular (CV) de mayor prevalencia
poblacional. En la Argentina se estima que un tercio
de la poblacién mayor de 18 afios de ambos sexos
es hipertensa®. Si bien el tratamiento con medidas
no farmacoldgicas y farmacoldgicas tiene beneficios
bien establecidos, numerosas personas hipertensas
desconocen su condicién o, habiendo sido diagnos-
ticadas, no alcanzan a normalizar los valores de ten-
sion arterial (TA)@.

La relacion entre TA y eventos cardiovasculares es
continua: comienza con valores tan bajos como 115
mmHg de tensidn arterial sistolica (TAS), aumenta
gradualmente y a partir de 140-160 mmHg de TAS,
toma una pendiente mds acentuada®. Como no exis-
te un valor de corte natural que defina la TA normal,
se ha adoptado un criterio pragmatico, definiendo
como hipertension arterial aquellos valores por enci-
ma de los cuales las intervenciones para descender-
los producen beneficios.

No es de extrafnar entonces que tanto los valores
que definen la HA, como las metas propuestas para
los pacientes en tratamiento hayan ido cambiando a
lo largo del tiempo, en las sucesivas ediciones de las
guifas de practica clinica de diferente origen. Las me-
tas de TA sugeridas en las propuestas mds recientes
eran menos de 140/90 mmHg de TAS y TAD, respec-
tivamente®®©),

Recientes investigaciones evaluaron objetivos de
TA mds bajos, como una TAS menor a 120 mmHg®,
planteando un amplio debate. Nuestro propdsito es
comentar estos estudios y revisar las recomendacio-
nes actuales sobre qué valores de TA utilizar en el
tratamiento de los diferentes subgrupos de pacien-
tes hipertensos.

Metas del tratamiento: ¢qué dicen las guias?

El establecimiento de las metas de la TA no es un
procedimiento libre de controversias. Con frecuencia
se fundamentan en varios ensayos controlados cu-
yos disefios tienen algunas diferencias en variables
tan importantes como la edad de los participantes,
criterios de ingreso y exclusion, presencia o ausencia
de enfermedades concomitantes, la gravedad de la
hipertension, los regimenes de tratamiento y los ob-
jetivos terapéuticos. Por otro lado se han disefiado
muy POCOS ensayos que comparen los resultados de
diferentes objetivos en los efectos de la reduccion de
la presion arterial. Al dia de hoy no hay acuerdo sobre
los las metas de presidn arterial que se quieren alcan-
zar , siendo estas uno de los objetivos terapéuticos
deseados, en pacientes con hipertension arterial©.

En la versidon 2014 de la guia norteamericana para el
manejo de la hipertensidn arterial (JNC8) se propone
una meta de TA bajo tratamiento inferior a 140/90
mmHg para la poblacidon general de 18-59 afios, y me-
nor a 150/90 mmHg para los mayores de 60 afos®,
Para todos los pacientes adultos con diabetes o en-
fermedad renal crénica la meta es una TA <140/90
mmHg®. En el Manual para el Cuidado Integral de
las Personas Adultas en el Primer Nivel de Atencidn
(MCIPA), publicado por el Ministerio de Salud de Ia
Nacién de Argentina en 2016 se adoptan recomen-
daciones similares®.

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
de 2016 también plantea una meta de TA <140/90
mmHg para los adultos menores de 60 afos, y pro-
pone reducir la TAS a 140-150 mmHg en los mayores
de 60 anos con valores iniciales de TAS =160 mmHag.
Para aquellos pacientes de 60-80 afnos de edad, con
buen estado general y que toleren bien el tratamien-
to inicial, puede considerarse una meta de TAS <140
mmHg. La meta general en pacientes diabéticos es
una TA <140/85 mmHg, pero desciende a <130/80
mmHg en diabetes tipo 1y en pacientes jovenes con
diabetes tipo 2 y alto riesgo CV©.
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Tabla 1. Comparacién de metas de tensién arterial en las gufas de practica clinica®@®®),

JNC8 (2014) MCIPA (2016) ESC (2016)
TAS/TAD (mmHg) TAS/TAD (mmHg) TAS/TAD (mmHg)

Adultos <140/90 <140/90 <140/90

Adultos mayores Si TAS>160: TAS 140-150

(>60 anos) <150/30 <150/90 Si <80 afos y bien tolerado: TAS<140

<140/85

Diabetes Mellitus <140/90 <140/90 DM1 0 DM2 en jévenes con alto
riesgo cardiovascular: <130/80

En,fe.rmedad renal <140/90 <140/90 i

cronica

MCIPA: Manual de Cuidado Integral del Paciente Adulto / JNC8: Joint National Committee, 8° Informe / ESC: European Society of
Cardiology / TAS: tensidn arterial sistélica / TAD: tensidn arterial diastdlica / DM1y DM2: diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

¢Qué encontraron los ensayos clinicos ACCORD,
SPRINT, HOPE-3 y ONTARGET/TRANSCEND?

Estos grandes ensayos clinicos, publicados recien-
temente, ofrecen resultados que ponen en duda las
metas de presion arterial propuestas en las citadas
guias de practica clinica para el tratamiento de la hi-
pertension arterial®"oMm,

Ensayo ACCORD: se compararon los efectos de dis-
minuir la TAS a menos de 140 mmHg (tratamiento
estdndar) o a menos de 120 mmHg (tratamiento in-
tensivo), en pacientes con HA y diabetes (DB) aso-
ciadas. La TAS media alcanzada fue de 119.3 mmHg en
el grupo de tratamiento intensivo vs 133.5 mmHg en
el grupo estandar. No se registraron diferencias en el
desenlace primario compuesto, aunque se registrd
una disminucion significativa de la incidencia de acci-
dente cerebrovascular (ACV). El control intensivo se
asocio a un aumento significativo de eventos adver-
sOs graves atribuidos a los antihipertensivos (3.3% vs
13% en el grupo estdndar), especialmente hipoten-
sién arterial, arritmias, hiperkalemia e hipokalemia®.
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Estudio SPRINT: en este ensayo se estudiaron pa-
cientes mayores de 50 afos no diabéticos, asigna-
dos al azar a dos grupos con metas de TAS similares
alas del ACCORD. Aunque la TA promedio lograda en
el grupo de tratamiento intensivo fue mds baja (121.5
mmHQ), no se alcanzd la meta propuesta de menos
de 120 mmHaq. El ensayo se detuvo en forma antici-
pada luego de la mitad del tiempo de seguimiento
inicialmente fijado (3.26 afos) por demostracion de
eficacia. El desenlace primario (definido como infar-
to de miocardio [IAM], otros sindromes coronarios,
ACV, insuficiencia cardiaca o muerte CV) se redujo
de 6.8% a 5.2%; la mortalidad CV se redujo de 1.4%
a 0.8% y la mortalidad por todas las causas de 4.5%
a 33%Y. También se observé beneficio en el subgru-
po de pacientes de 75 afios 0 mds, con una reduc-
cidn relativa del desenlace CV compuesto del 34%
(IC95% 15%-49%) y de la mortalidad total del 33%
(1C95% 9%-51%)1. A pesar del temor a una reduc-
cidn excesiva de la TAD en pacientes con historia de
cardiopatia isquémica, también en este subgrupo se
registré un efecto beneficioso”. Dentro de los even-
tos adversos graves, el grupo de tratamiento intensi-
vo tuvo un aumento significativo de la incidencia de
hipotensidn, sincope, falla renal aguda, hipokalemia,
hiponatremia e hipernatremia®.
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Ensayo HOPE-3: es un estudio doble ciego y contro-
lado con placebo, con disefio factorial, que incluyo
hombres de 55 aflos 0 mds y mujeres de 65 afos o
mas, que tuvieran al menos un factor de riesgo car-
diovascular (FRCV), asi como a mujeres de 60 afos
0 mas con 2 FRCV. Se excluyeron los pacientes con
antecedente de IAM o ACV. Se evaluaron al mismo
tiempo el tratamiento con rosuvastatina compara-
da con placebo, y una combinacion de candesartan
+ hidroclorotiacida comparada con placebo. En los
pacientes tratados con antihipertensivos el valor
medio de TAS/TAD se redujo en comparacion con el
grupo placebo, pero la morbimortalidad cardiovas-
cular no se modificé en forma significativa. Sélo en
el tercilo de TAS basal mas elevada (>143.5 mmHq) se
observaron beneficios del tratamiento antihiperten-
sivo(. Si bien estos resultados no sirven para hacer
recomendaciones practicas sobre las metas de pre-
sion a alcanzar en el tratamiento de la hipertension
arterial, sugieren que el tratamiento antihipertensivo
para pacientes con riesgo CV intermedio y TAS <140
mmHg no aporta beneficios.

Estudios ONTARGET y TRANSCEND: en ellos se eva-
lud el uso de ramipril, telmisartan o su combinacion
en pacientes de 55 aflos 0 mas con enfermedad CV
previa. Aunque estos estudios no fueron disefiados
para comparar diferentes metas del tratamiento an-
tihipertensivo, un andlisis secundario de los mds de
30.000 pacientes enrolados permite evaluar la rela-
cidnentre la TAS y la TAD alcanzadas bajo tratamien-
to y los resultados CV. La tasa mds baja de eventos
se obtuvo con un TAS bajo tratamiento de alrededor
de 130 mmHg, observdndose un aumento del desen-
lace primario combinado (definido como IAM, ACV,
internacion por insuficiencia cardiaca o muerte CV),
de la mortalidad CV y de la muerte por todas las cau-
sas cuando la TAS era inferior a 120 mmHg o la TAD
inferior a 70 mmHg. Los autores concluyen que para
la mayor parte de los pacientes de alto riesgo, al-
canzar una TAS menor a 130 mmHg pero no inferior
a 120 mmHg deberia ser seguro y resultar en los me-
jores resultados. Destacan, sin embargo, que la TAS
dptima podria ser menor a 130 mmHg para el caso
puntual del ACV, lo que podria justificar una meta de
TAS menor en pacientes cuyo riesgo de ACV fuera
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especialmente elevado en comparacion con el ries-
go de IAM o de muerte CV, aunque identificar estos
pacientes es un desafio todavia no resuelto™.

En resumen, si bien los hallazgos de los ensayos AC-
CORD y HOPE-3 no modifican los umbrales y las me-
tas de tratamiento antihipertensivo propuestas por
las guias de practica clinica en uso, los resultados del
SPRINT sugieren que, al menos para algunos pacien-
tes hipertensos, una meta mds estricta de TAS po-
dria ser la mejor eleccién. Los estudios ONTARGET y
TRANSCEND, por su parte, alertan sobre el riesgo de
reducir la TAS por debajo de 120 mmHa.

Un reciente meta-andlisis en red redne los resulta-
dos de 42 ensayos clinicos (con mas de 140.000 pa-
cientes) que compararon diferentes tratamientos
antihipertensivos, y relacionan los valores de TA al-
canzados, agrupados en intervalos de 5 mmHg, con
los resultados cardiovasculares y la mortalidad total.
Se hallé una relacién lineal entre la TAS media bajo
tratamiento vy el riesgo CV y la mortalidad, con un
valor minimo para el intervalo de 120-124 mmHg®.
El editorial acompafante acuerda con los resulta-
dos, haciendo notar que los valores de TAS de 120-
124 mmHg en los ensayos clinicos corresponderian
aproximadamente a TAS <130 mmHg en la prdctica
médica habitual®™.

Estos estudios han generado multiples comentarios
de los expertos y algunas modificaciones en las re-
comendaciones de las sociedades cientificas, que
revisaremos a continuacion.

¢Cual deberia ser la meta de tension arterial des-
pués del SPRINT?

La aplicacidn de los resultados de un ensayo clinico
a la practica asistencial requiere algunas precaucio-
nes, que revisaremos para el caso del SPRINT.

a) Los resultados del estudio NO son aplicables a:

* pacientes con diabetes 0 antecedentes de ACV
* ancianos frdgiles o internados en instituciones de
cuidados crénicos,

ya que todos estos fueron criterios de exclusion en
el ensayo®.
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b) La interpretacion de los valores de TAS en el
ensayo SPRINT es otro aspecto clave a recono-
cer, porque, a diferencia de la practica habitual:

* |la medicidon fue efectuada con un dispositivo
automatico, luego de unos minutos de reposo
y sin la presencia del investigador. Se estima
que esta técnica resulta en valores inferiores
en al menos 5-10 mmHg a los obtenidos en las
condiciones habituales de atencidn (sin los mi-
nutos de reposo previo y con la toma directa
por el médico).

* Asi por ejemplo, una TAS de menos de 120
mmHg en el ensayo SPRINT podria ser equiva-
lente a 125 0 130 mm Hg en la practica habi-
tual®. Teniendo en cuenta esta correccion, la
TAS alcanzada en el grupo de tratamiento in-
tensivo en el estudio SPRINT (121.5 mmHg) no
serfa sustancialmente diferente de la TAS dpti-
ma en el ONTARGET/TRANSCEND (130 mmHaq).

C) En la evaluacion del SPRINT debe tenerse en
cuenta el posible sesgo introducido por la inte-
rrupcion prematura del ensayo por obtencién de
beneficio, medida que tiende a exagerar los resul-
tadosde unaintervencion cuando se loscomparan
con los obtenidos en estudios que completaron el
tiempo planeado de seguimiento. La magnitud de
este sesgo se ha estimado en alrededor del 30%
(es decir, del mismo orden que la diferencia en-
contrada en el SPRINT), si bien su cuantificacion
en el caso concreto no resulta posible™,

Teniendo en cuenta todas estas precauciones,
<qué metas de tratamiento se podrian recomen-
dar? La guia australiana de hipertensién arterial
actualizada en 2016 clasifica a los pacientes por
su riesgo cardiovascular, y plantea las metas de
este modo:
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Tabla 2. Metas de tensién arterial en la gufa de practica clinica
de Australia®™.

Umbral para iniciar Meta bajo
Pacientes tratamiento tratamiento
(mmHg) (mmHg)
Riesgo CV <10% >140/90 <140/90
a 5 afos
Riesgo CV 10-15% =140/90 <140/90
a 5 afnos
Paogntes de alto ) <120
riesgo (*)

(*) En los pacientes con riesgo CV >15% a 5 afos “es razonable”
buscar una meta de TAS <120 mmHg si se la considera segura en
base a los datos clinicos, y siempre que se tolere bien la medi-
cacion antihipertensiva. En estos casos se recomienda un segui-
miento cercano a fin de identificar los posibles efectos adversos
que incluyen hipotensién, sincope, anomalfas electroliticas y
dafio renal agudo. Cabe sefialar que la recomendacion se ex-
tiende a personas de todas las edades, con diabetes mellitus o
con dafio renal crénico, siempre que se cumplan los requisitos y
se tomen las precauciones indicadas.

La version mas reciente de la guia de practica clinica
canadiense también recoge las novedades del SPRINT:

Tabla 3. Metas de tension arterial en la gufa de practica clinica
de Canada®.

Umbral para iniciar Meta bajo
Pacientes tratamiento tratamiento
(mmHag) (mmHg)
Sin DOB ni otros
FRCV =160/100 <140/90
Con DOB u otros
FRCV =140/90 <140/90
= 80 afos, sin DOB -
ni DM =160 <150
=50 anos de alto = 130 <10
riesgo (*)
Diabetes mellitus =130/180 <130/80

DOB: dafio de érganos blanco / FRCV: factores de riesgo cardio-
vascular / DM: diabetes mellitus

(*) Alto riesgo: pacientes = 50 afios, con enfermedad cardiovas-
cular clinica o subclinica, o enfermedad renal crénica, o riesgo
cardiovascular estimado a 10 afios = 15%, o con edad = 75 afios.
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El tratamiento intensivo requiere consentimiento del
paciente, adecuadamente informado de los benefi-
cios y riesgos esperados, incluyendo la necesidad de
visitas mas frecuentes y el uso de mds medicamen-
tos. La evaluacion debe ser guiada por mediciones
de la tension arterial similares a las utilizadas en el
estudio SPRINT, es decir, obtenidas en el consultorio
con un dispositivo automdtico, luego de al menos 5
minutos de reposo y sin la presencia del personal de
salud™. Se deben observar las precauciones y con-
traindicaciones sefialadas en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Precauciones y contraindicaciones para el tratamiento
hipotensor intensivo, segtin la guia de practica clinica canadiense™.

> La evidencia es limitada o inexistente
* Insuficiencia cardfaca (fraccion de eyeccion <35%) o
infarto de miocardio reciente (en los Ultimos 3 meses).
» Paciente con indicacion para bloqueador beta, pero
que no lo recibe actualmente.
* Personas mayores frdgiles® o institucionalizadas.

> La evidencia no es concluyente
¢ Diabetes mellitus
¢ Accidente cerebrovascular previo
¢ Filtrado glomerular estimado <20 mL / min /1,73 m2

> Contraindicaciones
* Paciente poco dispuesto o incapaz de adherir
a multiples medicamentos
e TAS de pie <110 mm Hg
* Incapacidad para medir la TAS con precision
* Causas secundarias conocidas de hipertension
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Es importante notar que la guia canadiense denomi-
na “riesgo cardiovascular elevado” al mayor a 15% a
10 afos, mientras que la gufa australiana se refiere a
un riesgo mayor a 15% a 5 afos (que equivale apro-
ximadamente a riesgo mayor a 30% a 10 afos). Esta
es una diferencia muy importante que no queda de-
bidamente justificada. El riesgo de eventos CV ma-
yores en los pacientes del grupo control del estudio
SPRINT fue de alrededor de 2% anual, un valor inter-
medio entre estos dos puntos de corte.

En la actualizacién 2016 de la guia conjunta de las
sociedades europeas de cardiologia se evaludan los
resultados del SPRINT y se concluye: “Basados en los
datos actuales, puede ser prudente recomendar va-
lores de TAS/TAD dentro del intervalo de 130-139/80-
85 mmHg, y posiblemente cerca del extremo inferior
de este rango, en todos los pacientes hipertensos”®.

Finalizamos esta revision de la actualizacion de las
metas de hipertensidn arterial en las guias de prac-
tica clinica a partir del estudio SPRINT con la version
2017 de la guia conjunta del Colegio Americano de
Médicos y la Academia Americana de Médicos de
Familia, enfocada en adultos de 60 anos de edad o
mayores. La meta recomendada es:

* TAS <150 mmHg para los adultos mayores en general.

* TAS <140 mmHg para los que tiene antecedentes de
ACV o ataque isquémico transitorio.

* Proponen “considerar el inicio o intensificacion del
tratamiento farmacoldgico en algunos adultos de
60 afos o mas con alto riesgo CV, basado en una
evaluacidn individualizada, para alcanzar una meta
de TAS inferior a 140 mmHg, para reducir el riesgo
de ACV o de eventos cardiacos”™.
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Conclusion

No es habitual que un solo ensayo clinico con-
teste en forma definitiva una pregunta de inves-
tigacion y alcance para modificar la practica cli-
nica, sino que debe integrarse con el resto de los
conocimientos sobre el tema. El estudio SPRINT
sorprendid con el hallazgo de beneficios con
una meta mas baja de TA, pero su interpretacion
debe tener en cuenta las limitaciones sefialadas
en la seleccidn de pacientes, el modo de medir
la TAy los posibles sesgos. Estas consideraciones
se han reflejado en la actualizacién de las guias
de prdctica clinica, que proponen buscar metas
mas bajas de tensidn arterial en pacientes selec-
cionados de alto riesgo®©()09),

Para su aplicacion se recomienda:

* comenzar revisando las precauciones y contra-
indicaciones del Cuadro 1;

* optimizar las técnicas de medicion de la TA de
acuerdo a las recomendaciones;

* asegurar las posibilidades del paciente para ad-
herir al tratamiento vy a las visitas de control; y

* explicar las ventajas y problemas asociados a
un control mas estricto.

Acordada una meta mads intensiva,

* se buscard primero alcanzar una TAS <140
mmHag, y luego,

* silatolerancia es buena, progresar a metas mas
estrictas.

Teniendo en cuenta la diferente técnica de medi-
cion de la TA en el SPRINT, se propone que el tra-
tamiento intensivo apunte a una TAS<130 mmHg
en la medicién habitual de consultorio®(),

Debe realizarse un cuidadoso seguimiento de los
efectos adversos como hipotensidn, trastornos
electroliticos o de la funcidn renal, en particular
en los pacientes afosos o0 con comorbilidades, y
ajustar el tratamiento a los mismos.
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