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ACV Accidente cerebro vascular

ARA || Antagonista/bloqueadores de los receptores de la angiotensina |l
BB Beta-bloqueador

BCC Blogueador de los canales de calcio

CRM Cirugia de revascularizacion miocardica

Ccv Cardiovascular

DM Diabetes mellitus

EAC Enfermedad de las arterias coronarias

ECA Ensayo controlado aleatorizado

ECG Electrocardiograma

ECNT Enfermedades cronicas no trasmisibles

ECV Eventos cardiovasculares

ERC Enfermedad renal cronica

ERC-T Enfermedad renal cronica terminal

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HTA Hipertension arterial

IAM Infarto Aqudo al Miocardio

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

ICP intervencion coronaria percutanea

IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IRA Insuficiencia renal aguda

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PA Presion arterial

PAD Presion arterial diastolica

PAS Presion arterial sistolica

PICO Poblacion, intervencion, comparador y resultados
SRAA Sistema renina angiotensina aldosterona
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I Pregunta Pico: ;A qué nivel de presion arterial se debe iniciar
la terapia farmacolodgica para prevenir eventos cardiovascula-
res?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 1) para determinar
a qué nivel de presion arterial se debe iniciar la terapia farmacologica para prevenir eventos
cardiovasculares (Tablas 3-15).

Tabla 1 Componentes de la pregunta PICO 1

Poblacion Intervencion Resultados Subgrupo

Comparacioén

Basado en un
efecto diferente

Presion arterial » placebo e muerte (morta-
sistolica y diastolica « PA sistdlica o lidad por todas

Adultos sospecho-
sos de que tienen

hipertension especifica diastolica umbral las causas) modificadores
Umbrales: que es mas alto  « muerte cardio- como:
Sistolica (mmHg): que la interven- vascular (muerte o estimado cardio-
~120 cion por infarto de vascular
~130 « umbrales miocardio, re- « riesgo (corona-
~140 pentino muerte riopatia preexis-
= cardiaca o acci- tente)
>150 dente cerebro- ACV
vascular) -
: L I t
Diastolica (mmHg): e ACV diabetes
, , edad
>80 e infarto de mio-
, sexo
>90 cardio
. ¢ dad enfermedad
enrermeda renal cronica
renal en etapa / etni
terminal raza / etnia

deterioro cogni-
tivo /

demencia
eventos de
insuficiencia
cardiaca

efectos adversos
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Tabla 2 Perfil de evidencia la: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal de 120-130 mmHg

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras i lie Relati-
. S | cionde Absoluto | calidad | 'MPO"-
Inconsis- Impre- | consi- No trata- vo (IC del tancia

: A [EXN .
tencia cision dera- miento (IC del 95%)

ciones e 95%)
cos

Diseflo | Riesgo

N.2 de

estudios | 9€ €S- s

tudio sesgo

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))

2 menos
ensayos RR0.95 or 1000
Y no es no es no es no es . 141/4331 | 149/4298 (0,76 P SO0
4 aleatori- grave grave grave grave | MM9UNO L (3.3%) (3.5%) hasta (de8 ALTA B
zados ' ’ 118) menos a 6
' mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
RR 118 2 mas por
ensayos 1000
no es no es no es no es 58/3838 | 49/3819 (0,81 CODD
6 aleatori- rave rave rave raves | MN9UN© (1,5%) (1,3%) hasta (de 2 ALTA )
zados | 9 9 9 9 o 2 17 menos a 9
o mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
ensayos RRO.75 gor:fggé
A no es no es no es no es 155/5327 | 198/5279 (0,56 P DODD
g aleatori- grave grave grave grave® ninguno (2,.9%) (3.8%) hasta (de 1/ ALTA )
zados o o 100) menos a 0
' menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
ensayos RR 0.91 1;??883
-Nsay! no es no es no es no es 45/3875 52/3849 (0,61 P | DODD
> aleatori- grave grave grave grave ninguno (1.2%) (1.4%) hasta (de 5 ALTA B
zados i i : ’ e e 136) menos a 5
' mas)
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
4 menos
e RR 0,91
ENSaYOS | 115 es no es no es no es 46/1204 | 51/1207 (0,62 por 1000 ©8e0
4 aleatori- ; ninguno 5 5 (de 16 MODE- -
grave grave grave grave (3,8%) (4,2%) hasta
zados menos a RADA
1,36) )
15 mas)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Usando un umbral del 1% como una diferencia pequefa pero importante, el IC es preciso alrededor de la linea sin
efecto;

b. Elintervalo de confianza del efecto absoluto sugiere la posibilidad de algun beneficio y ningun dafio;

C. Las estimaciones absolutas sugieren tanto un dafioc como un beneficio importante.
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Tabla 3 Perfil de evidencia 1b: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal 130-140 mmHg

Disefio
de es-
tudio

N.2 de

estudios

Incons

is- Impre-

tencia cision

Otras
consi-
dera-
ciones

Reduc-
cion de
[ER
farma-
cos

No trata-

miento

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))

Calidad

Impor-
tancia

2 menos
ensayos | g es 3759/44 | 3904/44 | RR 0,98 por 1000
14 aleatori- m%vees mr)aii mrzveesq ninguno 599 25 (090 a (de 8 @:B@A@ -
zados | 9reve 9 9 9 (7.9%) 4(8,3%) 1,05) | menos a4 LT
mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
1 menos
ensayos 2636/44 | 2697/44 | RR0,98 | por 1000
15 aleatori- ”%5; ”%ve; ”%ve; ”f;vees ninguno 861 91 (091a (de 5 eﬁ%@ -
zados 9 9 9 S (5,3%) 1(54%) 1,07) menos a 4
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
4 menos
ensayos 1334/55 1510/55 | RR 0,88 | por 1000
17 aleatori- mgsz m%j; mroasg m%j; ninguno 730 76 (0,76 a (de 7 e);‘ifA@ _
zados 9 9 9 9 (2.6%) 5 (3,0%) 1,01) menos a 0
menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
5 menos
ensayos | ¢ no es o es 1992/44 | 2203/44 | RR0,90 | por 1000 DDDO
12 aleatori- rave grave © rave rave ninguno 536 18 (0,82 a (de 9 MODE- -
zados 9 9 9 (4,6%) 2 (5,1%) 0,98) menos a1 RADA
menos)
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
4 menos
ensayos 2131/44 2386/44 | RR 0,92 por 1000
15 |aleatori- [ DO° | noes noes | noes ninguno | 584 63 (0,83 a (de 8 @ﬁ%@ )
zados 9 9 9 9 (4,3%) 2 (4,8%) 1,02) menos a 1
mas)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Usando un umbral del 1% como una diferencia pequefia pero importante, el IC es preciso alrededor de la linea sin

efecto.

b. Existe una inconsistencia inexplicable entre los estudios.
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Tabla 4 Perfil de evidencia 1c: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal de 120-140 mmHg

N.2 de

estudios

Disefio
de es-
tudio

Inconsis-

tencia

Impre-
cisiéon

Otras

consi-
dera-
ciones

Reduc-
cion de
[ER
farma-
cos

No trata-

miento

Mortalidad (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Impor-

Calidad .
tancia

2 menos
ensayos 3936/55 | 4053/55 | RR0,97 por 1000
20 aleatori- mrjaf: mrjaf: m%vees omr(a)vis ninguno 930 552 (091a (de 7 @ﬁ%@ -
zados grave grave 9 N (7,6%) (7,9%) 1,04) menos a 3
mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
1 menos
ensayos 2694/55 | 2746/55 | RR0,99 | por 1000
22 |aleatori | NS [ noes | noes f noes ingino | T 699 | 750 | 092 | twea | FOEE
zados 9 9 9 z (5,0%) (5,1%) 1,07) menos a 4
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
5 menos
ensayos | oo o es o es 1772/55 1995/55 | RR 0,86 | por 1000 SOD0
28 aleatori- ravé grave ® ravé ravé ninguno 913 949 (0,78 a (de 7 MODE- -
zados 9 9 9 (3.0%) (3,3%) 0,96) menos a 1 RADA
menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
5 menos
ensayos 2037/44 | 2255/44 | RR0,90 | por 1000
17 aleatori- mroaf; mroaf; mroafé mroafé ninguno 411 031 (083a (de 8 OO0 -
zados | © E E E (4,3%) (4,8%) 097 | menosa1 | ALTA
menos)
Eventos adversos que llevaron a la interrupcion del tratamiento (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
32 mas
ENSAYOS 1 15 es no es no es no es 2262/11 1758/11 RR L35 por 1000 SO0D
8 aleatori- rave rave rave rave | Ninguno 867 221 (1,06 a de 5 mas a
zados | 9 9 9 9 (11,4%) (9,1%) 172) o ALTA
66 mas)
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 0,25 meses a 76 meses; evaluado con: Hong, 2018 (1))
4 menos
ensayos 2177/55 2437/55 | RR0,92 | por 1000
19 aleatori- mroajs mroajs m%s; omr(a)veeS" ninguno 788 839 (0,84 a (de 8 o0
zados 9 9 9 “ (4,3%) (4,8%) 1,01) menos a 0 ALTA
menos)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Usando un umbral del 1% como una diferencia pequefia pero importante, el IC es preciso alrededor de la linea sin
efecto.
b. Existe una inconsistencia inexplicable entre los estudios incluidos.
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Tabla 5 Perfil de evidencia 1d: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal de 140-159 mmHg

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

L Otras Reduc-
Disefio

N.2 de de es- Inconsis- Impre- consi- cion de No trata-

Absoluto
(IC del
EVA

estudios tencia cision dera- la PA miento

tudio . N
ciones | farmacos

Mortalidad (seguimiento: mediana de 4,4 afios; evaluado con: Sundstrom 2015 (2))

9 menos
ensayos | ves | noes noes | noes | . 260/7337 | 32217000 | OR 079 | Por1000 | geaee
° aleatori- rave rave rave rave | MM9Un© (3,5%) (4,5%) (0674 (de 15 ALTA )
zados | ¢ 9 9 9 o e 094) | menosa3
menos)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: mediana 4,4 afios; evaluado con: Sundstrom 2015 (2))
10 menos
ENSAYOS 1 15 es no es no es i 90/2859 | 11412666 | OR 077 | pori000 [ &0
6 aleatori- rave rave rave grave ninguno (31%) (4.3%) (0,58 a (de 18 MODE- -
zados 9 9 9 e Ve 1,02) menos a 1 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: mediana de 4,4 afios; evaluado con: Sundstrom 2015 (2))
3 menos
g ENSAYOS 1 5 es no es no es no es 90/5880 | 109/5722 ORO82 1 por 1000 SO0D
aleatori- rave rave rave rave 8 | ninguno (15%) (1.9%) (0,62 a (de7 ALTA -
zados 9 9 9 grave e e 1,09) menos a 2
mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: mediana de 4,4 afios; evaluado con: Sundstrom 2015 (2))
5 menos
ensayos |\ ves | noes no es 7 s0/2588 | 71/2585 | OROBL| por1000 | SO
5 aleatori- rave rave rave grave ® | ninguno 2.3%) 2.7%) (0,58 a (de 11 MODE- -
zado 9 9 9 e e 1,16) menos a 4 RADA
mas)

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; OR: Odds Ratio.

Explicaciones

a. ELIC del 95% cruza el umbral de un beneficio pequefio pero importante en un extremo y sugiere la falta de dafio
importante en el otro.
b. ELIC es preciso en torno al efecto nulo.
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Tabla 6 Perfil de evidencia le: Tratamiento comparado con ningun tratamiento en pacientes
con PAS basal 130-140 sin EAC (Enfermedad de las arterias coronarias)

Otras REElE- Relati-
IDlissiiie Inconsis- irroree || s || @R || g ere- Vo Absoluto | Calidad | TPO"
de es- p (IC del tancia

la PA
95%)

N.2 de

estudios . tencia cision dera- N miento (IC del
tudio . farma- o
ciones e 95%)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

0 menos
ensayos rave no es no es no es 2107722 2099/22 | RR 1,00 por 1000 ST
12 aleatori- g,‘ o rave rave ¢ rave o | ninguno 219 257 (095a (de 4 MODE- -
zados K 9 g (8,0%) (8,0%) 106) | menosa5 | RADA
mas)
Evento adverso cardiovascular mayor (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunsrtom, 2019 (3))
1 mas por
ensayos rave no es no es o es 2379/22 | 2366/22 | RR1.01 1000 SOD0
9 aleatori- gd , rave fave ¢ rave o | ninguno 741 805 (096 a (de 4 MODE- -
zados 9 9 9 (10,0%) (9,9%) 1,06) menos a 6 RADA
mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
3 mas por
ensayos | o | s U 2300/44 | 116322 | "RTO7 | 7 1000 SO0
8 aleatori- . grave grave© | grave ninguno 68§ 8602 (0.95 a (de 2 MODE- -
zados (4.8%) (4,7%) menos a RADA
1,21) ;
10 mas)
Infarto de miocardio (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
1 mas por
ensayos rave o es o es o es 1092/44 540/22 RR 1.03 1000 DDDO
8 aleatori- g,,, . rave rave ¢ rave o | ninguno 682 372 (091a (de 2 MODE- -
zados 9 9 9 (2,3%) (2,3%) 1,15) menos a 3 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
4 menos
ensayos rave no es no es o es 1536/44 803/22 | RR0,89 | por 1000 SDDO
9 aleatori- g,‘ o rave rave ¢ rave o | ninguno 546 170 (0,73 a (de 9 MODE- -
zados 9 9 9 (3,2%) (3,5%) 1,09) menos a 3 RADA
mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
4 menos
Ensayos rave no es no es o es 1903/44 | 1003/22 | RR0,90 | por 1000 SDD0
6 aleatori- | 97" . e | ores | ninguno | 881 472 (0.8la (de 8 MODE- -
zados 9 9 9 (4,2%) (4,5%) 1,00) menos a 0 RADA
menos)
Interrupcién debido a eventos adversos (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
ensayos 1917/11 | 1585/11 | RR1,23 ilr Toaoso
5 . noes | noes 249 651 P ®®00
grave grave . ninguno -
aleatori- grave grave (1.03 a (de 3 mas BAJA
zados (10,5%) (9,0%) 147) )
a 42 mas)
Eventos adversos relacionados con la hipotension (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
72 mas
ensayos 5141/44 2245/22 RR 1,71 por 1000
6 aleatori- | grave ® grave n;a)veesc m?asé ninguno 058 038 (132 a (de 33 OO0 -
zados 9 9 7% | 02w | 222 | masatea | BAIA
mas)
Interrupcion debido a insuficiencia renal (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
4 mas por
ensayo rave no es no es no es 992/44 457/22 RR 1.20 1000 ST
8 aleatori- g,‘ o rave rave ¢ rave o | ninguno 627 831 (0,93 a (de 1 MODE- -
zado 9 9 9 (2,0%) (1,8%) 1,55) menos a RADA
10 mas)
Demencia - no reportado
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e certeza N.2 de pacientes

Otras Fed e Impor-

“opa | s - Absoluto | - Calidad ,
la PA Sﬁiterrft‘g (IC del tancia
farma- 95%)

N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cisiéon dera-
ciones

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Segun la evaluacion de los autores, los estudios que contribuyeron con la mayor parte del peso para este resultado
tenian poco claro o riesgo de sesgo en algunos de los dominios.

b. Para esta evaluacion, no se consideraron los juicios sobre el riesgo de sesgo de evaluacion de resultado poco claro
que hizo el autor.

c. Los resultados fueron muy similares al excluir ensayos en personas con diabetes, ensayos de inhibicion del sistema
dual renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ensayos que no alcanzaron <130 mm Hg en el grupo de interven-
cion, ensayos de pacientes previamente tratados / hipertensos y ensayos de tratamiento de pacientes ingenuos.
Por lo tanto, es probable que estos resultados sean aplicables a la poblacion general.

d. Aungue el intervalo de confianza del 95% cruza la linea de ningun efecto, la estimacion del efecto absoluto es
precisa ya que sugiere la posibilidad de un beneficio trivial en un extremo y un dafo trivial en el otro.

e. Las estimaciones puntuales muestran diferentes direcciones y magnitud del efecto, y no todos los intervalos de
confianza se superponen. El | al cuadrado es 81,7% y el valor de p de la prueba de chi al cuadrado para la hetero-
geneidad es estadisticamente significativo.

f. Las estimaciones puntuales sugieren magnitudes de efecto muy diferentes y no todos los intervalos de confianza
se superponen. El I al cuadrado es del 90,3% vy el valor de p de la prueba de chi al cuadrado para la heterogeneidad
es estadisticamente significativo.
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Tabla 7 Perfil de evidencia 1f: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal 130-140 mmHg y EAC

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Reducs Relati- Impor-

Inconsis- Impre- | consi- | €N = | | gim i vo Absoluto |- Calidad tancia
. e la PA . (IC del
tencia cisiéon dera- 5 miento (IC del o
. farma- o 95%)
ciones cos 95%)

Diseflo | Riesgo

N.2 de

estudios | 9€ €S- s

tudio sesgo

Mortalidad por todas las causas (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

8 menos
ensayos rave o es o es o es 1490/11 1650/11 | RR0O,91 | por 1000 SOS0
6 aleatori- g‘, 5 rave rave ¢ rave ninguno 025 024 (0,83 a (de 15 MODE- -
zados 9 9 9 (7.8%) (8,7%) 0,99) menos a 1 RADA
menos)

Evento adverso cardiovascular mayor (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

ensayos 19 menos
grave o es ho es o es 2024/11 2374/11 | RR0,85 | por 1000 DOD0
6 aleatori- . grave grave grave ninguno 025 024 (0,77 a (de 29 MODE- -
2ados (10,6%) (12,5%) 0,94) menos a 7 RADA
menos)

Mortalidad cardiovascular (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

7 menos
ensayos rave o es o es no s 1802/33 973/11 RR 0,86 | por 1000 SO60
5 aleatori- 9 b rave rave ¢ rave 9 ninguno 589 793 (0,74 a (de 13 MODE- -
zados 9 9 9 (4,8%) (5,2%) 1,00) | menosa0 | RADA
menos)
Infarto de miocardio (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
12 menos
ensayos rave no es no s no es 2367/22 1076/11 RR 0,83 por 1000 DDDO
5 aleatori- ga . grave grave ¢ grave ninguno 893 933 (0,72 a (de 20 MODE- -
zados e (7.9%) (7,2%) 0,97) menos a 2 RADA
menos)

Accidente cerebrovascular (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

6 menos
ensayos rave o es no es no es 943/33 532/11 RR 0,79 | por 1000 SOS0
6 aleatori- g‘, 5 rave rave ¢ rave ninguno 049 024 (0,66 a (de 10 MODE- -
zados 9 9 9 (2,5%) (2,8%) 0,94) menos a 2 RADA
menos)
Insuficiencia cardiaca (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))
ensayos | o [ s T 412111 | s45/11 | RR205 pi? ne | eeso
5 aleatori- T grave grave < grave ninguno 79? 79§ (1,62 a (de 18 mas MODE- -
zados (2,2%) (2,9%) 2,61) 2 47 mas) RADA

Interrupcion debido a eventos adversos (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

35 mas
ensayos e ) o e o es 1321/11 622/11 RR 2.05 por 1000 oYeYole)
5 aleatori- o grave e - rave ninguno 796 793 (1,62 a (de 21 mas _
zados ¢ ? (7.0%) (3.5%) 2.61) a 53 mas) o

Eventos adversos relacionados con la hipotension (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

15 mas por
ensayos 793/22 341/11 RR 1,63 1000
5 aleatori- gr:‘age grave mr:vees; m%sg ninguno 817 421 (10la (de O 00 -
zados 9 9 (2,8%) (2.4%) 2.63) menos a BAJA
39 mas)

Interrupcion debido a insuficiencia renal (estudios EAC) (seguimiento: media de 4,5 afios; evaluado con: Brunstrom, 2019 (3))

1 mas por
1 ensayos grave no es no es no es . 20/6107 | 16/6108 RR 125 1000 ©Oe0
aleatori- . grave grave ¢ grave ¢ ninguno (0.3%) (0.3%) (0,65 a (del MODE- -
zados i o e 2.41) menos a 4 RADA
mas)

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.
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Explicaciones

a.

Segun la evaluacion de los autores, los estudios que contribuyeron con la mayor parte del peso para este resultado
tenian un riesgo de sesgo incierto o incierto en algunos de los dominios.

. Para esta evaluacion, no se consideraron los juicios sobre el riesgo de sesgo de evaluacion de resultado poco claro

que hizo el autor.

. Los resultados fueron muy similares al excluir ensayos en personas con diabetes, ensayos de inhibicion del sistema

dual renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), ensayos que no alcanzaron <130 mm Hg en el grupo de interven-
cion, ensayos de pacientes previamente tratados / hipertensos y ensayos de tratamiento pacientes ingenuos. Por
lo tanto, es probable que estos resultados sean aplicables a la poblacion general.

. Aungue el intervalo de confianza del 95% cruza la linea de ningun efecto, la estimacion del efecto absoluto es

precisa, ya que sugiere la posibilidad de un beneficio trivial en un extremo y un dafio trivial en el otro.

. mi. Las estimaciones puntuales muestran diferentes direcciones y magnitud del efecto, y no todos los intervalos

de confianza se superponen. El I al cuadrado es 79,0% y el valor de p de la prueba de chi cuadrado para la hetero-
geneidad es estadisticamente significativo.

Las estimaciones puntuales muestran diferentes direcciones y magnitud del efecto, y no todos los intervalos de
confianza se superponen. El | al cuadrado es 85,9% y el valor de p de la prueba de chi cuadrado para la heteroge-
neidad es estadisticamente significativo.
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Tabla 8 Perfil de evidencia 1g: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal <140 mmHg y diabetes

Disefio
de es-
tudio

N.2 de Inconsis-

tencia

estudios

Impre-

cision

Otras
consi-
dera-
ciones

Reduc-
cion de
[ER
farma-
cos

Sin trata-
miento

Relati-
vo
(IC del
95%)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))

Absoluto
(IC del
95%)

Impor-

Calidad .
tancia

4 mas por
ensayos 582/7652 | RR1.05 1000
14 aleatori- | grave ® m%vees n%vees grave ® | ninguno ¢ (7,6%) (095a (de 4 o0 -
zados 9 9 c 1,16) menos a BAJA
12 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
6 mas por .
ensayos 307/7855 | RR1,15 1000 O
10 aleatori- | grave @ n%ve; n?ave; m%s; ninguno c (3,9%) (1,00 a (de O MODE- -
zados 9 9 9 C 1,32) menos a RADA
13 mas) ¢
Infarto de miocardio (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
0 menos
ensavos 377/8579 | RR 1,00 | por 1000
9 éteatér\— rave ? no es no es rave ° | ninguno c (44%) o0 -
sados 9 grave grave 9 9 (0,87 a (de 6 BAJA
¢ 1,15) menos a /
mas) ¢
Accidente cerebrovascular (seguimiento: media de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
3 menos
ensayos 230/8579 | RR 0,87 | por 1000
8 aleatori- | grave?® mroasz m?asz grave ° | ninguno c (2,7%) (0,79 a (de 6 ©HO0 -
zados 9 g c 0,96) menos a1 BAJA
menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: mediana de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
6 menos
ensayos 426/7625 | RR 0,90 por 1000
8 aleatori- | grave? m%s; m%s; grave ° | ninguno c (5,6%) (0,79 a (de 12 OO0 -
zados 9 9 c 1,02) menos a 1 BAJA
mas) ©
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento: media de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
1 menos
ensayos no s no s no s 157/7382 | RR 0,97 | por 1000 SDe0
7 aleatori- | grave ® grave grave grave ninguno C (2,1%) (0,80 a (de 4 MODE- -
zados @ 1,17) menos a 4 RADA
mas) ©

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Se considero que todos los estudios tenian un riesgo de sesgo poco claro o alto en al menos un dominio

b. EL IC cruza la linea sin efecto.

c. No se informan numeros absolutos en la revision sistematica. Sin embargo, resumimos el riesgo inicial de los cinco
estudios primarios mas grandes para cada resultado.
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Tabla 9 Perfil de evidencia 1h: Farmacos hipotensores en comparacion con ningun tratamiento
en pacientes con presion arterial sistolica basal 140-150 mmHg y diabetes

Disefio
de es-
tudio

N.2 de

estudios

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 3,7 afios

Inconsi

Otras
S- Impre- consi-

tencia cision dera-

ciones

Reduc-
cion de
[ER
farma-
cos

Sin trata-
miento

Relati-
vo
(IC del
95%)

; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

13 menos
" ensayos : no s no s no s ‘ . 1427/11 F/iR 0.87 | por 1000 SDDO
aleatori- | grave?® grave grave grave ninguno 430 (0,78 a (de 22 MODE- -
zados (9,9%) © 0,98) menos a 2 RADA
menos)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
8 menos
ensayos 841/11 RR 0,87 | por 1000
9 aleatori- | grave® | 7O ©° no e | grave < | ninguno b 430 (071 a (de 17 ©Ho0 :
zados 9 9 (5,8%) °© 1,05) menos a 3 BAJA
mas)
Infarto de miocardio (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
13 menos
ensayos o es o es o es ‘ ) 1216/11 RR 0,84 | por 1000 SO60
7 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno ’ 430 (0,76 a (de 20 MODE- -
zados 9 9 9 (8,4%)° 0,93) menos a 6 RADA
menos)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: mediana de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
4 menos
ensayos 658/11 RR 0,92 | por 1000
9 aleatori- | grave ® m%s; m%s; grave ¢ | ninguno b 430 (083a (de 8 OO -
zados 9 9 (4,6%) © 101 menos a 0 BAJA
menos) °
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
12 menos
7 ensayos ) no es no es no es . R 522/8859 RRO.B0 | por 1000 POe0
aleatori- | grave ° grave grave grave ninguno (5,9%) (0,66 a (de 20 MODE- -
zados ’ 0,97) menos a 2 RADA
menos)
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento: media de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
0 menos
ensayos RR 091 | por 1000
6 aleatori- | grave ? 22352 g%ve; grave ¢ | ninguno o 41(1)/2589 (0,74 a (de 1 @Bi?AO _
zados e 1,12) menos a 1
mas) ®

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Todos los estudios incluidos se consideraron con un riesgo de sesgo alto o incierto en al menos un dominio,

b. Los numeros absolutos no se informan en la revision sistematica. Sin embargo, resumimos el riesgo inicial de los
cinco estudios primarios mas grandes.

c. Elintervalo de confianza cruza la linea sin efecto.
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Tabla 10 Perfil de evidencia 1i: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con

ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal> 150 mmHg y diabetes

Disefio
de es-
tudio

N.2 de

estudios

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 3,7 afios,

Inconsis-
tencia

Impre-

cision

Otras

consi-
dera-
ciones

; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))

Reduc-
cion de
[ER
farma-
cos

Sin trata-
miento

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad I

mpor-
tancia

16 menos
ensayos ) no es o es o es ‘ ) 434/3023 RR 0,89 | por 1000 DODO
16 aleatori- | grave rave rave rave ninguno (14.4%) © (0,80a | (de29 me- | MODE- -
zados 9 9 9 e 0,99) nosal RADA
menos) °
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
21 menos
ensayos R no es no es no es . R 179/2154 RRO/5 L por 1000 ©eO0
11 aleatori- | grave rave rave rave | ninguno (8.3%) ® (0,57a | (de 36 me- | MODE- -
zados 9 9 9 o 0,99) nosal RADA
menos) °
Infarto de miocardio (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
21 menos
ensayos ) o es o es o es ‘ ) 195/2454 RR 0,74 | por 1000 SOD0
13 aleatori- | grave rave rave rave ninguno 79%)® (0,63a | (de 29 me-| MODE- -
zados 9 9 9 o 0,87) nosa 10 RADA
menos) °
Accidente cerebrovascular (seguimiento: media de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
14 menos
ensayos 7 o es no es o es ‘ 152/2454 RR 0,77 (por 1000 DDDO
15 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno ’ (6.2%) - (0.65a | (de22 me- | MODE- -
zados 9 9 9 e 0,91) nosa6 RADA
menos) °
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
35 menos
ensayos RR 0,73 por 1000
7 aleatori- | grave ® mr)aii m%s; grave ¢ | ninguno o 15%/11;)52 (0,53a | (de 62 me- o0 -
zados 9 9 o 1,01) nosal BAJA
menos) °
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento: media de 3,7 afios; evaluado con: Brunstrom, 2016 (4))
32 menos
ensayos ) o es o es o es _ ) 302/1721 RR 0,82 | por 1000 215215216
5 aleatori- | grave rave rave rave | Ninguno (175%) ° (071a | (de51lme- | MODE- -
zados 9 9 9 7 0,94) nos a 11 RADA
menos) ©
Deterioro cognitivo - no reportado
ensayos
no es no es
aleatori- | grave ® rave rave - - - - - - - -
zados grave grave
Eventos adversos graves: no reportado
ensayos
. no es no es
aleatori- | grave ® rave rave - - - - - - - -
zados 9 9

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.
Explicaciones

a. Todos los estudios se consideraron inciertos o con alto riesgo de sesgo en al menos un dominio.

b. No se informaron numeros absolutos en la revision sistematica. Sin embargo, resumimos el riesgo inicial de los
CiNCo ensayos mas grandes.

c. Elintervalo de confianza cruza la linea sin efecto.
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Tabla 11 Perfil de evidencia 1j: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal <120 mmHg y anteceden-
tes de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras el Relati-
. 5 | cionde | o Absoluto | calidad | 'MPO"-
Inconsis- Impre- consi- Sin trata- \e) (IC del tancia

la PA .
N miento (IC del 5
ciones faérc‘?sa— 95%) 2

Diseflo | Riesgo

o
NG de es- de

estudios . tencia cision dera-
tudio sesgo

Accidente cerebrovascular recurrente (evaluado con: Zonneveld, 2018 (5)

1 mas por
ENSaYOS | 15 es no es no es N 12/174 12/176 F,QR 101 1000 R
1 aleatori- rave rave rave grave ninguno (6.9%) (6.8%) (047 a | (de 36 me- | MODE- -
zados gre gre gre el e 2,19) nos a 81 RADA
mas)

Evento cardiovascular importante: no reportado

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. ELIC del 95% sugiere un beneficio y un dafio importante. El nimero total de pacientes incluidos es pequefio y no
se alcanza el tamano de informacion optimo.
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Tabla 12 Perfil de evidencia 1k: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal de 120-139 mmHg y ante-
cedentes de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras ieeles Relati-
Disefio | Riesgo Inconsis- Impre- consi- Slonics Sin trata- \e) Respliie Calidad Impqr—
de es- de p (IC del tancia

" A la PA .
tudio sesgo tencia cision dera- miento (IC del 95%)

N.2 de

estudios

ciones (E 95%)
cos

Accidente cerebrovascular recurrente (evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))

15 menos
ensayos | ves | noes no es i 95/808 | 109/908 | RRO86 | porl000 | &&&O
1 aleatori- rave rave rave grave ninguno (10.6%) (10.9%) (0,67a | (de 36 me- | MODE- -
zados gre gre gre e I 1,12) nos a 13 RADA
mas)

Mortalidad - no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones
a. Elintervalo de confianza sugiere la posibilidad de un beneficio y un dafio importante.
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Tabla 13 Perfil de evidencia 1l: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion con
ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal de 140-159 mmHg y ante-
cedentes de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras ieeles Relati-
Disefio | Riesgo Inconsis- Impre- consi- Slonics No trata- \e) Respliie Calidad Impqr—
de es- de p (IC del tancia

la PA .
N miento (IC del 5
ciones faérc‘?sa— 95%) 2

N.2 de

estudios . tencia cision dera-
tudio sesgo

Accidente cerebrovascular recurrente (evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))

37 menos
emsﬁayos no es no es no es no es 115/1275 | 164/1290 RRO./1 por 1000 DOOD
2 aleatori- grave grave grave grave ninguno (9.0%) (12.7%) (0,57a | (de 55 me- ALTA _
zados e e 0,89) nos a 14
menos)

Mortalidad - no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones
Ninguna
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Tabla 14 Perfil de evidencia 1m: Farmacos reductores de la presion arterial en comparacion
con ningun tratamiento en pacientes con presion arterial sistolica basal> 160 mmHg y antece-
dentes de accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras ieeles Relati-
N.2 de PERi || e Inconsis- Impre- | consi- cion de Sin trata- - Absoluto | cCalidad Impqr—
S de es- de " npr la PA (IC del tancia
estudios . tencia cision dera- N o
tudio sesgo e farma- 95%)

cos

miento (IC del
95%)

Accidente cerebrovascular recurrente (evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))

72 menos
por 1000
e”??@ no es no es no es no es ) 132/987 198/967 RR 0'65 (de 100 DODD
3 aleatori- ninguno o o (051a -
grave grave grave grave (13,4%) (20,5%) menos ALTA
zados 0.83) 335
menos)

Mortalidad - no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

Ninguna
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Utilidades de resultado Consulte la Tabla 15 a continuacion.

Tabla 15 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 1

Resultados

Utilidad

Revision sistematica

Estudios primarios

informo en la SR

Hipertension

0,96

Ren 2020 (14)

Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001(17) ,
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso cardio-
vascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo el accidente
cerebrovascular: 0,73 (IC
del 95%:

0,69-0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

ACV (accidente cerebro-
vascular)

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias 1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

IM (Infarto de miocardio)

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias1a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

ERC-T (Enfermedad renal
cronica terminal)

Pre-dialisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodialisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)preferen-
ce-based health outcome
measure (EQ-5D

Cognitivo
deterioro / demencia

Calificacion del paciente:
0.85 (DE: 0,19)

Rowen 2015 (28)

Calificacion del paciente:
demencia leve 0,79 (DE:
0,22)

demencia moderada: 0,72
(0,23)

Orgeta 2015 (29)

Calificacion del cuidador:
demencia leve 0,63 (DE:
0,27)

demencia moderada: 0,52
(0,27)

Orgeta 2015 (29)

Eventos de insuficiencia
cardiaca

Primer mes después del
inicio: 0,63

Ren 2020 (14)

Li 2015 (15)

Estado cronico: 0,73

14)

Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,79

Ren 2020 (
Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Eventos adversos

Comun: 0,88

Gu 2015 (8)

Juicio clinico

Poco frecuentes: 0,70

Gu 2015 (8)

Salomon 2012 (21)
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I Pregunta PICO: ;Es necesario realizar alguna prueba de
laboratorio antes del inicio o durante la
valoracidn de los tratamientos farmacoldgicos?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Informacion de contexto

Prevalencia de HTA secundaria - Hay datos limitados sobre la prevalencia comunitaria de la
HTA secundaria (un estudio (30) que estimo la HTA primaria y secundaria en una muestra de
poblacion aleatoria publicada en 1976 investigod a aquellos con una PA> 175/115 mmHg en trata-
miento; ya no es relevante). Los articulos de revision suelen citar una prevalencia de 5 a 10% en
la poblacion general. (31) Varios estudios evaluan la prevalencia de HTA secundaria en clinicas
de HTA de referencia (pacientes remitidos para evaluacion para HTA secundaria) en ~ 10%. La
prevalencia varia segun la poblacion vy las causas incluidas de la HTA secundaria (por ejemplo,
la apnea obstructiva del suefio se considerd una causa en algunos estudios, no en otros). La
prevalencia en la poblacion general es significativamente menor que en estas muestras de po-
blacion seleccionadas.

» Enun estudio prospectivo, la prevalencia fue de 9.1% entre 1020 pacientes hipertensos que
acudieron a una clinica ambulatoria en Japon. (32)

o 10,2% en 4429 pacientes remitidos consecutivamente a una clinica de HTA (para evaluar
HTA secundaria) (33)

e En un estudio de pacientes consecutivos evaluados en clinicas de HT para pacientes am-
bulatorios en Sao Paulo, Brasil, 32% tenia apnea del suefio severa, 5.6% tenia hiperaldoste-
ronismo primaria, 2.4% tenia estenosis de la arteria renal, 1.6% tenia eGFR <30 ml/ min. (34)

« Un metaanalisis de 20 estudios observacionales y cuatro IECA con un tamafo de muestra
total de 991 035 estimo la prevalencia de HTA aparentemente resistente al tratamiento en
los estudios observacionales fue del 13,7% (IC del 95%, 11,2% -16,2%). (35)

Prevalencia de comorbilidades y dafio de érgano blanco (por ejemplo, DM, CVD, HF, enferme-
dad cerebrovascular, CKD entre pacientes con HTA); prevalencia de factores de riesgo de ECV
(por ejemplo, hiperlipidemia)

e La HTA vy la resistencia a la insulina tienen un mecanismo causal comun que resulta en
una alta prevalencia de DM en pacientes con HTA. Un analisis de la Encuesta del Panel de
Gastos Médicos de 2011-2014 (36) reveld DM en el 27,3% de los adultos hipertensos. Otras
comorbilidades en individuos con HTA incluyeron hiperlipidemia (55,9%), enfermedad co-
ronaria (16,7%), enfermedad renal (11,2%), trastornos del ritmo cardiaco (6%), accidente ce-
rebrovascular (4,7%) e insuficiencia cardiaca congestiva (2,1%). Un estudio transversal de
una muestra de pacientes hipertensos reclutados en tres hospitales universitarios diferen-
tes en el Libano reveld una prevalencia de diabetes del 27%. (37)and indirectly, the crucial
impact of adopting screening for diabetes as a standard procedure for all patients diagno-
sed with arterial hypertension \nMATERIALS & METHODS: This cross-sectional study was
performed on a sample of hypertensive patients recruited from three different university
hospitals in Lebanon. Blood pressure and glycemic blood measurements were determined
in all subjects. In addition, a complete clinical history and physical exam were performed.
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Data was entered and analyzed using SPSS 19.0. Frequencies for the different variables
were calculated, and the chi-square and independent sample t-tests were conducted \nRE-
SULTS: This study included 294 patients. Prevalence of diabetes was 27%, and 23% of dia-
betic patients were newly diagnosed. More than half of the subjects suffering from DM had
uncontrolled blood pressure, contrasted with only one third of the non-diabetic subjects
with uncontrolled hypertension \nCONCLUSION: The prevalence of DM in patients with
essential hypertension was more than double that of the general population. Therefore,
major recommendations would be to adopt strictly the diabetes screening requirements
and aggressive management among hypertensive patients to minimize both the health
and cost burdens associated with undetected DM.","container-title”:"Le Journal Medical
Libanais. The Lebanese Medical Journal’,"DOI":"10.12816/0012554","ISSN":"0023-9852","is-
sue”:"2" journalAbbreviation”:"J Med Liban","language”:"eng”,"note”:"PMID: 26164975" "pa-
ge”:"74-80","source”:"PubMed","title”:"PREVALENCE = OF DIABETES MELLITUS AMONG
PATIENTS WITH ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION®,"volume":"63","author”:[{"family”:"-
Chahoud”,"given”:"Jad"},{"family”:"Mrad","given”:"Jad"},{"family”:"Semaan”,"given”:"Adele"} {"-
family”:"Asmar”,"given”:"Roland"}],"issued”:{"date-parts”:[['2015",6]1}}}],"schema”: "https://gi-
thub.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json"}

De la actualizacion de 2020 de la AHA de las estadisticas de enfermedades cardiacas y ac-
cidentes cerebrovasculares (35): en un metaanalisis que incluyo a 95772 mujeres estadou-
nidenses y 30555 hombres estadounidenses, cada PAS 10 mmHg mas alta se asocio con
un tamaro del efecto (RR o HR) para la ECV de 1,25 (IC del 95%, 1,18-1,32) entre las mujeres
y 1,15 (IC del 95%, 1,1-1,19) para los hombres; El RR para la mortalidad por ECV fue de 1,16
entre las mujeres y 1,17 entre los hombres.

De la actualizacion de 2020 de la AHA de las estadisticas de enfermedades cardiacas y ac-
cidentes cerebrovasculares (35): aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca (HR ajustada
multivariable, 1,86 (IC del 95%, 1,51-2,3).

A partir de la actualizacion de 2020 de la AHA de las estadisticas de enfermedades cardia-
cas y accidentes cerebrovasculares (35), la PAS / PAD >140 / 90 mmHg se asocid con un
OR para el accidente cerebrovascular de 2,98 (IC del 95%: 2,72-3,28).

Eventos adversos después del tratamiento (hiperpotasemia y AKl): algo de esto puede estar ya
en los perfiles de evidencia para la pregunta PICO 4 y 5.

Un metaanalisis de ensayos aleatorios (38) documento la interrupcion por eventos adver-
sos atribuidos a diferentes clases de farmacos antihipertensivos. No dan detalles especi-
ficos de los efectos adversos, solo informan sobre el porcentaje de interrupcion. En esta
revision, la probabilidad de interrupcion durante cinco afios fue del 1,7% para los farmacos
de accion central, del 2,9% para los betablogueantes, del 3,6% para los diuréticos, del 7,7%
para los BCC, del 13,1% para los IECA y del 15% para los ARA. La advertencia es gue los en-
sayos de farmacos de accion central, betablogueantes y diureticos son mas antiguos y no
tenian otros medicamentos al inicio del estudio. La tasa de interrupcion aumento con el
aumento del numero de farmacos iniciales.

Probablemente, la mejor forma de obtener las tasas de efectos adversos individuales es
con farmacos especificos.

Es de destacar que un ensayo N-or-1 publicado recientemente sobre estatinas, placebo o
ningun tratamiento, encontro que el 90% de la carga de sintomas provocada por las esta-
tinas tambien fue provocada por el placebo. (39) Puede ser relevante cuando se considera
la des utilidad de tomar pildoras.
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Tabla 16 Componentes de la pregunta PICO 2

Estudio
Berglund, 1976 (30)

Poblacion estudio
Entre los pacientes con PA> 175/115:

Prevalencia de HTA secundaria
40/689 (6%)

Rimoldi, 2013 (31)

Entre los pacientes con HTA general:

5-10%

Omura, 2004 (32)

Entre los pacientes ambulatorios hiperten-
SOs:

93/1020 (9,1%)

Anderson, 1994 (33)

entre los pacientes con HTA enviados para
su derivacion a investigar HTA secundaria:

452/4429 (10,2%)

Pedrosa, 2011 (34)

Entre los pacientes con HTA resistente:

OSA: 80/125 (64,0%)
OSA grave: 40/125 (32%)

aldosterona / renina plasmatica> 20:
14/125 (11,2%) (aldosteronismo primario

se confirmo en solo 7 pacientes)

prueba de deteccion de estenosis de la
arteria renal: 13/125 (10,4%) (arteria renal

se confirmo estenosis en 3 pacientes)

Virani 2020 (35)

De la actualizacion 2020 de las estadisti-
cas de enfermedades cardiacas y acciden-
tes cerebrovasculares de la AHA

entre HTA resistente

un metaanalisis de 20 estudios obser-
vacionales y 4 IECA con un tamafio de
muestra total de 99 1035 estimo que la
prevalencia de HTA aparente resistente
al tratamiento en los estudios observa-
cionales fue del 13,7% (IC del 95%, 11.2%
-16,2%)

Park, 2017 (36)

Entre los pacientes con HTA:

sin comorbilidades: 4073/26049 (14%)
una comorbilidad: 6135/26049 (23%)
dos comorbilidades: 6310/26049
(24.4%)

tres 0 mas comorbilidades: 9531/26049
(38,7%)

hiperlipidemia: 55,9%

diabetes mellitus: 27,3%

artritis reumatoide: 26,8%

depresion: 24,9%

enfermedad pulmonar cronica: 16,9%
CC: 16,7%

hipotiroidismo: 12,5%

enfermedad renal: 11,2%

trastorno del ritmo cardiaco: 6,0%
accidente cerebrovascular: 4,7%
trastorno de liquidos y electrolitos: 2,6%
insuficiencia cardiaca congestiva: 2,1%
enfermedad valvular cardiaca: 1,5%

Chahoud, 2016 (37)

Pacientes con hipertension en el Libano
(PIBM)

diabetes mellitus 80/294 (27%)
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Poblacion estudio Prevalencia de HTA secundaria

Virani, 2020 (35) De la actualizacion 2020 de las estadisti- * en un metaanalisis que incluyo a 95.772
cas de enfermedades cardiacas y acciden- mujeres estadounidenses y 30.555
tes cerebrovasculares de la AHA hombres estadounidenses, cada PAS 10

mmHg mas alta se asocid con un ta-
mafio del efecto (RR o HR) para la ECV
de 1,25 (IC del 95%, 1,18-1,32) entre las
mujeres y 1,15 (IC del 95%, 1,1-1,19) para
los hombres; El RR para la mortalidad
por ECV fue de 1,16 entre las mujeres y
1,17 entre los hombres.

e mayor riesgo de insuficiencia cardiaca
(HR ajustada muiltivariable, 1,86 (IC del
95%, 1,51-2,3).

» a partir de la actualizacion de 2020 de
la AHA de las estadisticas de enferme-
dades cardiacas y accidentes cerebro-
vasculares (35), la PAS / PAD > 140/90
mmHg se asocio con una OR para el
accidente cerebrovascular de 2,98 (IC
del 95%: 2,72-3,28).

Thomopoulos, Metaanalisis de IECA * un metaanalisis de ensayos aleatorios
2016 (38) documento la interrupcion de

» eventos adversos atribuidos a diferentes
clases de farmacos antihipertensivos.

* no dan detalles de los efectos adversos,
informan sobre él % de

» discontinuacion. En esta revision, la pro-
babilidad de interrupcion de mas de 5

« anos fue del 1,7% para los farmacos de
accion central, el 2,9% para los betablo-
gueantes, el 3,6%

» para diuréticos, 7,7% para BCC, 13,1%
para IECAy 15% para ARA. los

 la advertencia es que los ensayos de
farmacos de accion central, betablo-
queantes y

* los diureticos son mas antiguos y no
tenian otros medicamentos al inicio del
estudio. Indice

e de interrupcion aumento con el aumen-
to del numero de farmacos de referen-
cia.

Wood, 2020 (39) Pacientes que toman estatinas « un ensayo N-or-1 publicado reciente-
mente de estatinas, placebo o ningun
tratamiento

« encontro que el 90% de la carga de
sintomas provocada por las estatinas
tambien fue provocada por placebo.
Puede ser relevante al considerar la
inutilidad de tomar pastillas.
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Tabla 17 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 2

Resultados

Utilidad

Revision sistematica

Estudios primarios

Hipertension

0,96

Ren 2020 (14)

reportados en la RS
Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001 (17), Sulli-
van 2008 (18), Wang 2008
(19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso cardio-
vascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo el accidente
cerebrovascular: 0,73 (IC
del 95%: 0,69-0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebrovas-
cular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto de miocardio

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1 a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomoén 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017(23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

ERC-T

Pre-didlisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodialisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)preferen-
ce-based health outcome
measure (EQ-5D

Deterioro cognitivo /
demencia

Calificacion del paciente:
0.85 (DE: 0,19)

Rowen 2015 (28)

Calificacion del paciente:
demencia leve 0,79 (DE:
0,22)

demencia moderada: 0,72
(0,23)

Orgeta 2015 (29)

Calificacion del cuidador:
demencia leve 0,63 (DE:
0,27)

demencia moderada: 0,52
(0,27)

Orgeta 2015 (29)

Eventos de insuficiencia
cardiaca

Primer mes después del
inicio: 0,63

Ren 2020 (14)

Li 2015 (15)

Estado cronico: 0,73

Ren 2020 (14)

Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,79

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Eventos adversos

Comun: 0,88

Gu 2015 (8)

Juicio clinico

Poco frecuentes: 0,70

Gu 2015 (8)

Salomon 2012 (21)
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medicacidn antihipertensiva?

I Pregunta PICO: ;Deberia utilizarse la evaluacion del riesgo
cardiovascular para para orientar el inicio de la

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Tabla 18 Componentes de la pregunta PICO 3

Iniciar antihiperten-

Hombres y
mujeres adultos
sin identificacion

previa de enferme-
dad cardiovascular

muerte cardiaca
sUbita o ACV)

Sivos terapia con
medicamentos
basada en un esti-

macion formal del

riesgo de ECV

Iniciar antiniper-
tensivos terapia
con medicamen-
tos sin riesgo
formal de ECV
evaluacion (es de-
cir, utilizando solo
umbral de PA)

muerte (morta-
l|dad por todas
las causas)
muerte CV
(muerte por IM,
muerte cardiaca
sUbita o ACV)
ACV

IM

ERCT

eventos de
insuficiencia
cardiaca
deterioro cogni-
tivo / demencia
eventos adver-
SOS

proporcion de
personas pres-
crito con antihi-
pertensivos
niveles de PA

Niveles de PA
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Tabla 19 Perfil de evidencia 3a: una estimacion formal del riesgo cardiovascular en compara-
cion con ninguna estimacion formal del riesgo cardiovascular en pacientes con hipertension
sin enfermedad cardiovascular previamente identificada que estan comenzando con medica-
mentos antihipertensivos

N.2 de

estudios

Disefio
de es-
tudio

Evaluacion de certeza

Inconsis-
tencia

Impre-
cision

Otras
consi-
dera-
ciones

Formal No formal

estima- estima- Relati-
cion de cion de o)
riesgo riesgo (IC del
cardio- | cardiovas- 95%)
vascular cular

Absoluto
(IC del
95%)

Impor-

Calidad .
tancia

Eventos cardiovasculares importantes evitados por el tratamiento (combinacién de accidente cerebrovascular [no fatal o muerte por enfer-
medad cerebrovascular], enfermedad coronaria [infarto de miocardio no fatal o muerte por cardiopatia coronaria, incluida la muerte subital,
insuficiencia cardiaca [que causa la muerte de la admisién al hospital] o muerte por enfermedad cardiovascular) (seguimiento: 5 afios; evalua-
do con: Karmali, 2018 (42))

El area bajo la curva que cuantifica los eventos
CV evitados por el tratamiento fue (precision
para evitar eventos cardiovasculares) - Estrate-
gia de riesgo de ECV: 0,71 (IC del 95%, 0,70 a

mmHg (seguimiento: 5 afios;

evaluado con: Karmali, 2018 (42))

égg:‘is 0.72) - Estrategia de PA 0,54 (IC del 95%: 0,53
dario o es o es o es a 0,55) La diferencia en la precision fue de 0,17 | ©©@0
10 ensayos grave ® gravé gravé gravé ninguno | (IC del 95%, 0,15 a 0,19). Al hacer el mismo | MODE- -
Jleatori- analisis usando los datos del ensayo SPRINT | RADA
ados ? (Sundstrom & Karmali, 2019) fueron cualitati-
vamente similar: estrategia de riesgo de ECV
0,58 (IC del 95%, 0,57 a 0,62) - estrategia de PA
0,39 (IC del 95%, 0,34 a 0,92) - diferencia en la
precision: 0,19 (IC del 95%: 0,12 a 0,29).<P
Los eventos cardiovasculares mayores evitados para el mismo numero de personas tratadas cuando se trata con un umbral de PA de 140

mmHg (seguimiento: 5 afios;

evaluado con: Karmali, 2018 (42))

Analisis 310 mas
Secun- por 1000
dario R no es no es no es . 847153 821/33 (desde ©eO0
10 grave ninguno 231 o NE . MODE- -
ensayos grave grave grave (2.2%) 231 (2,1%) 150 mas a RADA
aleatori- o 500
zados @ mas) ©
Los eventos cardiovasculares mayores evitados para el mismo nimero de personas tratadas cuando se trata a un umbral de PA de 150 mmHg
(seguimiento: 5 afios; evaluado con: Karmali, 2018 (42))
égilu‘gm‘g 158 mas
809/33 por 1000 SDDO
dario R no es no es no es ) 698/33
10 N grave ninguno 891 o NE (de 137 MODE- -
ensayos grave grave grave (2.4%) 891 (2,1%) mas a 183 RADA
aleatori- e S
. mas)
zados
Los eventos cardiovasculares mayores evitados para el mismo niimero de personas tratadas cuando se trata con un umbral de PA de 160

Analisis 376 mas
Secun-
dario B no es no es no es 767/27 557/22 por 1000 PODO
10 grave ninguno 039 B NE (de 288 MODE- -
ensayos grave grave grave (2.8%) 039 (2,1%) mas 3 402 RADA
aleatori- o mas) °
zados ° !
Personas necesarias a tratar para evitar el mismo nimero de eventos cardiovasculares cuando se trata a un umbral de PA de 140 mm / Hg
(seguimiento: 5 afios; evaluado con: Karmali, 2018 (42))
Analisis 38 menos
SS;L‘JQ* no es no es 57750 o025l (geogdle[)?SS POe0
10 grave ° grave " | ninguno | /47 872 /47 872 NE MODE- -
ensayos grave grave (78.8%) (81.9%) menos RADA
aleatori- e R a’z2
zados ® mas) ©
Personas necesarias a tratar para evitar el mismo numero de eventos cardiovasculares cuando se trata con un umbral de PA de 150 mmHg
(seguimiento: 5 afios; evaluado con: Karmali, 2018 (42))
Analisis 2&)55 ?Oi
Ss;ﬁgi no es no es no es 24225 55691 1000 SDOO
10 grave® ninguno | /47 872 147 872 NE (de 311 -
ensayos grave grave grave (50.6%) (70,8%) menos a BAJA
aleatori- o e 56
zados menos) ©
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e certeza N.2 de pacientes

Formal No formal

Disefio | Riesgo Otras estima- estima- Relati- Absoluto Calidad Impor-

N.2 de
estudios

Inconsis- Impre- consi- cion de cion de Vo
tencia cision dera- riesgo riesgo (IC del
ciones cardio- | cardiovas- 95%)
vascular cular

(IC del tancia
95%)

de es- de
tudio sesgo

Personas necesarias a tratar para evitar el mismo numero de eventos cardiovasculares cuando se trata con un umbral de PA de 160 mmHg
(seguimiento: 5 afios; evaluado con: Karmali, 2018 (42))

flicic 353 me-
Analisis o por
Ssaﬂ“‘g . oes | no e 17484 | 27039 1000 te)

10 grave ® ninguno | /47872 147 872 NE (desde MODE- -
ensayos grave grave grave (36.5%) (56.5%) 499 me- SADA
aleatori- e Rl o 3 247
zados * menos) ©

Mortalidad - no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos: no reportado

PA - no reportado

IC: Intervalo de confianza.

Explicaciones

. El disefio original de los estudios fueron ensayos aleatorios; sin embargo, los autores utilizaron los datos de pa-
cientes individuales para evaluar los resultados de cada paciente si hubieran sido tratados con una estrategia u otra.

. La cuestion de interés no es la cuestion para la que se realizo la aleatorizacion. Sin embargo, decidimos reducir
solo un nivel debido a un posible sesgo de confusion, porque los pacientes actuaron comao su propio control
(aunque no esta claro como el analisis de datos explica esto).

. ELROC para las estrategias se cruza en el punto de corte de 140 mmHgq, siendo la estrategia de riesgo CV menos
precisa bajo es A PA. Sin embargo, los resultados del analisis del ensayo SPRINT tienen curvas ROC que no se
cruzan en ningun punto.

. Enla revision sistematica con metaanalisis de pacientes individuales en la que los autores informan como constru-
yeron el modelo de evaluacion del riesgo CV, muestran que los efectos relativos del tratamiento antihipertensivo
son constantes en todos los grupos de riesgo y que lo gue cambia es el efecto absoluto.

. Usamos los numeros informados por los autores, quienes no calcularon una estimacion relativa del efecto ya que
no tenian dos grupos separados de pacientes.

El intervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 mas importante.
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Utilidades de resultado

Tabla 20 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 3

Resultados

Utilidad

Revision sistematica

Estudios primarios

informo en la SR

Hipertension

0,96

Ren 2020 (14)

Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001(17) ,
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso cardio-
vascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo la apoplejia:
0,73 (IC del 95%:
0,69-0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebrovas-
cular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias 1-3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4-28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto de miocardio

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1-3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4-28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

ERC-T

Pre-didlisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodialisis: 0,75 (DE:
0.25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)

Deterioro cognitivo /
demencia

Calificacion del paciente:
0,85 (DE: 0,19)

N /A

Rowen 2015 (28)

Calificacion del paciente:
demencia leve 0,79 (DE:
0,22)

demencia moderada: 0,72
(0,23)

N /A

Orgeta 2015 (29)

Calificacion del cuidador:
demencia leve 0,63 (DE:
0,27)

demencia moderada: 0,52
(0,27)

Orgeta 2015 (29)

Eventos de insuficiencia
cardiaca

Primer mes después del
inicio: 0,63

Ren 2020 (14)

Li 2015 (15)

Estado cronico: 0,73

Ren 2020 (14)

Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,79

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Eventos adversos

Comun: 0,88

Gu 2015 (8)

Juicio clinico

Poco frecuentes: 0,70

Gu 2015 (8)

Salomon 2012 (21)
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I Pregunta PICO: En adultos con hipertensiéon que requieren
tratamiento farmacoldgico, ;qué farmacos
deben utilizarse como agentes de primeralinea?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 1) para determinar
(Tabla 21) para determinar qué farmacos deben usarse como agentes de primera linea en adul-
tos con hipertension que requieren tratamiento farmacologico.

Tabla 21 Componentes de la pregunta PICO 4

Poblacion Intervencion Comparacion Resultados Subgrupo
Hombres y mu- BB, BCC, diuréti- Placebo e muerte (por Basado en un
jeres adultos > cos, IECA, o ARA todas las causas  efecto diferente

18 aflos con HTA
primaria que re-

quiere tratamiento

farmacologico

mortalidad)
Muerte por ECV
(muerte por M,
cardiaco repen-
tino muerte o

modificadores
como:

estimado riesgo
cardiovascular

coronariopatia

apoplejia) preexistente
ACV o« ACV

IM » diabetes

ERC-T » edad

deterioro cogni- « sexo

tivo /demencia ., ERrC-T

eventos de « raza / etnia
insuficiencia « nivel de PA basal
cardiaca

« efectos adversos

e reduccion de la
PA 'y control (si
los datos sobre
CVD los eventos
estan ausentes)

BB: beta bloqueadores.
BCC: blogueadores de los canales de calcio.
IECA: Inhibidoras de la enzima convertidora de angiotensina.

ARA II: Antogonista del receptor de angiotensina o bloqueadores del receptor de angiotensina.
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Tabla 22 Perfil de evidencia 4a: Tratamiento con medicamentos antihipertensivos (una combi-
nacion de diferentes clases de antihipertensivos) en comparacion con placebo en individuos
con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Terapia
Otras con Relati- Impor-

Ao _ . . Absoluto Calidad .
Inconsis Impre consi Farmaco Placebo vo (IC del tancia

95%)

Disefio | Riesgo

N2de | joles-

estudios tencia cision dera- antihi- (IC del

tidle ciones perten- 95%)
sivo

Muerte cardiaca subita (seguimiento medio: 4,2 afios) Taverny, 2016 (45)

1 menos
ensayos 247/ 246/ RR 0,96 | por 1000 T
15 |ateatori- | O [ D0 noes | 2o | ninguno | 20353 | 19555 | (081a (de 2 PoO0 ng‘
zados 9 9 9 9 (1.2%) (1,3%) 1,15) menos a 2 ALTA
mas)
Infarto de miocardio no mortal (seguimiento medio 4,2 afios) Taverny, 2016 (45)
3 menos
ensayos 379/ 395/ RR 0,85 | por 1000 T
15 Jaleatori- [ MO [ noes noes | moes fninguno [ 20353 | 19555 | (0744 (de 5 69/39%@ ng‘
zados | 9 9 9 gre (1,9%) (2,0%) 098) | menosao L
menos)
Infarto de miocardio mortal (seguimiento medio 4,2 afios) Taverny, 2016 (45)
3 menos
ensayos 202/ 232/ RR 0,75 | por 1000 T
15 aleatori- r”aove ”f’afg ”f’afg ”r;’veei ninguno | 20353 | 19555 | (062a (de 5 eﬁ%@ C(R:g‘
zados 9 9 9 E (1,0%) (1.2%) 0,90) menos a 1
menos)
Retiros por efectos adversos - Taverny, 2016 (45)
66 mas
ensayos 1996 / 983/ RR 2,06 DODO )
10 aleatori- rnaove grave ° m%fg ﬂr;)\/ees’ ninguno 16 197 15 829 (111a (%Oer;%?a'os MODE- "I\FAAPNOTFE
zados | © d 9 (123% | (62% 383)

al76mas) | RADA

Accidente cerebrovascular (agentes Unicos y combinaciones combinados, duracién media del seguimiento 3,5 afios) Parsons, 2016 (46)

15 menos
) ensayos ) o es o es o es _ 698/ 1132/ RR 0,74 | por 1000 SOD0 CRIT-
11¢ aleatori- | grave © rave rave rave ninguno 17 428 19 957 (0,67 a | (de 19 me- MODE- co
zados 9 9 9 (4,0%) (5,7%) 082) | nosailo RADA
menos)
Demencia (la duracion del seguimiento varié de 2 a 9,8 afios) van Middelaar, 2018 (47)
3 menos
ensayos 1041/ 1090 / RR 0,93 | por 1000 B
o' |ateatori- | MO | 10 e | e | ninguno [ 29029 | 28653 | (08434 (de 6 Ga/fi%@ ‘?AAPNOTE
zados | 9 9 9 9 (3,6%) (3.8%) 1,02) menos a 1
mas)

Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohorte con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding, 2020 (48)

15 menos
ensayos RR 0,88 | por 1000 .
6 aleatori- Caove m%fg mgfg m%fg ninguno - 13,0% (0,79 a (de 26 OO0 ‘.?AAPNOTFE
zados 9 9 9 9 0,98) menos a 2 ALTA
menos)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

I N N N B N A N N D D D
Mortalidad cardiovascular: no reportado

EE I R N N N N N I RN D
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

I N N N B N D N R D D R
Eventos de insuficiencia cardiaca: no reportado

IC: Intervalo de confianza ; RR: Riesgo relativo.
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Explicaciones

. ELIC del 95% es preciso en torno a la linea de ningun efecto, lo que sugiere un beneficio trivial o un dafio trivial.
. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto,

y algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el cuadrado |
(97,51%)

. Aunque el intervalo de confianza es amplio, no cruza el nulo; por o tanto, no se rebaja por imprecision.
. Tasas de eventos para los resultados individuales en el grupo de control no incluidas en el documento. Se estable-

Cio contacto con los autores y se recibio el archivo Excel para los eventos de cada ensayo. Se calcularon las tasas
de eventos.

. El ensayo de HTA de ancianos del Medical Research Council tuvo una alta pérdida durante el sequimiento (25%),

otros ensayos incluidos tuvieron pérdidas durante el seguimiento que oscilaron entre el 9 y el 20%.

. Parsons y sus colegas incluyeron el resultado de la demencia en personas con HTA> 65 afios e informaron una

estimacion del efecto similar de 0,90 (IC del 95%: 0,76 a 1,07). Su fecha de busqueda bibliografica fue 2014 e inclu-
yeron cuatro ensayos para este resultado.

. Elriesgo general de sesgo fue bajo. Dos ensayos (peso combinado del 16,6%) no fueron cegados debido a la natu-

raleza de la intervencion (estilo de vida o intervencion combinada). En un ensayo (12,6% de peso), el patrocinador
del estudio participo en el disefio del estudio, la recopilacion de datos, el andlisis y la interpretacion.

. No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 1865/14 520 (12,8%) casos para esta compa-

racion. Se utilizo un riesgo inicial del 13% para estimar el efecto absoluto.
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Tabla 23 Perfil de evidencia 4b: Diuréticos tiazidicos (dosis baja o alta) comparados con el con-

trol en individuos con hipertension

Otras

Disefio | Riesgo q :
Inconsis- Impre- consi-

o
NHGE del es- de

estudios tencia cision dera-

tudio sesgo .
ciones

Entorno: Ambulatorio
Fuente: Wright 2018 (49), Xiao 2018 (50)

Mortalidad por todas las causas: dosis baja (duracion media 4,1 afios)

Diuré-
ticos
tiazidi-
cos (do-
sis baja
[ELE)]

Control

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto Calidad
(IC del
95%)

Impor-
tancia

12 menos
ensayos o es o es ho es 894/ 1137/ RR 0,89 | por 1000 SOO0O CRITI-
8 aleatori- | grave ® . v‘e ravé ravé ninguno 9549 10325 (0,82 a (de 20 MODE- co
zados gra 9 9 (9,4%) (11,0%) 0,97) menos a 3 RADA
mas)
Mortalidad por todas las causas: dosis alta (duracion media 4,1 afios)
3 menos
ensayos no es o es no es 221/ 3771 RR 0,90 | por 1000 DDDO CRITI-
11 aleatori- | grave ® . | ninguno 7769 12070 (0,76 a (de 7 MODE-
zados grave grave grave (2.8%) (3,1%) 1,05) menos a 2 RADA o
mas)
Accidente cerebrovascular total (mortal y no mortal) - Dosis baja (duracion media 4,1 afios)
20 menos
ensayos o es o es o es 399/ 638/ RR 0,68 | por 1000 S5l CRIT-
8 aleatori- | grave ? e rave rave ninguno 9549 10325 (0,60 a | (de 25 me- MODE- co
zados grav 9 9 (4,2%) (6.2%) 077) | nosa 14 RADA
menos)
Accidente cerebrovascular total (mortal y no mortal) - Dosis alta (duracién media 4,1 afios)
10 menos
ensayos no es o es o es 87/ 229/ RR 047 | por 1000 215215216 CRIT-
11 aleatori- | grave ® . | ninguno 7769 12070 (0,37 a (de 12 MODE- co
zados grave grave | grave (1,1%) (19%) 061) | menosa7 | RADA
menos)

baja (duracion media 4,1 afios)

Enfermedad coronaria total (enfermedad coronaria, infarto de miocardio mortal y no

mortal y muerte cardiaca repentina

o rapida) - Dosis

ensayos
; no es no es no es .
7 aleatori- | grave ® ninguno
grave grave grave
zados

231/
9123
(2,5%)

386/
9899
(3.9%)

RR 0,72
(06la
0,84)

11 menos
por 1000 DDDO
(de 15 MODE-

menos a 6 RADA
menos)

IMPOR-
TANTE

(duracién media 4,1 afios)

Enfermedad coronaria total (enfermedad coronaria, infarto de miocardio mortaly no

mortal y muerte cardiaca repentina

o rapida) - Dosis alta

0 menos
ensayos o es o es o es 212/ 327/ RR101 | por1000 SDS0 IMPOR-
11 aleatori- | grave ? rave rave rave b | ninguno 7769 12070 (0.85a (de 4 MODE- TANTE
zados 9 9 9 (2,7%) (2,7%) 1,20) menos a 5 RADA
mas)
Eventos cardiovasculares totales (accidente cerebrovascular total, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por insuficiencia
cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como aneurismas rotos) - Dosis baja (duracion media 4,1 afios)
39 menos
ensayos o es o es o es 810/ 1279/ RR 0,70 | por 1000 DOD0 IMPOR-
7 aleatori- | grave ? rave rave rave ninguno 9123 9899 (064 a | (de 47 me- MODE- TANTE
zados 9 g g 89% | 129% | 076) | nosast RADA
menos)
Eventos cardiovasculares totales (accidente cerebrovascular total, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por insuficiencia
cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como aneurismas rotos) - Dosis alta (duracion media 4,1 afios)
14 menos
por cada
gngéyos R no es no es no es . 1/ 611/ RR 072 1000 (de POBO IMPOR-
11 aleatori- | grave rave rave rave ninguno 7769 12070 (0,63a 19 menos MODE- TANTE
zados 9 9 9 (4,0%) (5,1%) 0.82) o RADA
nos)
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Diuré-
ticos
Otras tiazidi- Relati- . Impor-
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- | cos (do- Vo Absoluto | Calidad tancia
. de " . : ) Control (IC del
estudios e tencia cisiéon dera- sis baja (IC del 95%)
9 ciones o alta) 95%) °

Riesgo

Retirada debido a efectos adversos - Dosis baja (duracién media 4,1 afios)

68 mas
ensayos o es o es o es 467/ 248/ RR 2,38 | porcada SOS0 IMPOR-
3 aleatori- | grave™ rave o rave rave ninguno 3862 5008 (2,06 a 1000 (de MODE- TANTE
zados 9 9 g w21%) | (50%) 275 | s2masa | RADA
87 mas)
Retirada debido a efectos adversos - Dosis alta (duracion media 4,1 afios)
76 mas
ensayo o es o es o es 4971 214/ RR 448 | por 1000 SBP0 IMPOR-
7 aleatori- | grave™ ravé ravé ravé ninguno 5422 9748 (383a (de 62 MODE TANTE
zado E 9 9 (9,2%) (2,2%) 524) | masa93 | RaDA
mas)
Fracturas - Xiao 2018
estu 4 menos
dios RR 0,86 | por 1000 S000
. no es no es no es 5 IMPOR
11°¢ obser- rave grave rave rave ninguno - 3,0% (0,80 a (de 6 MUY TANTE
vacio 9 9 9 0,93) menos a 2 BAJA
nales menos)
Presion arterial sistdlica: dosis baja (duracion media 4,1 afios)
DM 12,56
inferior
3 ensayos - no es no es no es (13,22 mas 90 IMPOR-
aleatori grave oo ninguno MODE-
sados grave ¢ grave grave bajo a RADA TANTE
11,91 mas
bajo)
Presion arterial sistolica: dosis alta (duracion media 4,1 afios)
DM 13,66
inferior
6 Stn:’ié?\s raves no es no es noes | . ino (144 Sg?? IMPOR-
ol grave grave 9 grave grave 9 menos 'ODE- | TANTE
zados RADA
al291
menos)
Presion arterial diastdlica: dosis baja (duracion media 4,1 afios)
DM 4,73
menor
( _
ensayos : no es no es no es (512 me SO0 IMPOR-
8 aleatori- | grave™ arave rave rave ninguno - - - nor a 4,34 MODE TANTE
zados e 9 9 menor) RADA
Presion arterial diastolica: dosis alta (duracion media 4,1 afios)
DM 6,82
menor
S 4 ST
10 ;E\S;té?i grave™ noes no es no es ninguno - - - gozr a rg% MODE- IMPOR-
i : grave 9 grave grave : ! : TANTE
zados menor) RADA
Mortalidad cardiovascular: no reportado
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.
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Explicaciones

a. Falta de cegamiento, informe de resultado incompleto y sesgo de informe de resultado selectivo que conduce a
un riesgo alto o poco claro de sesgo en la mayoria (responsable de> 50% del peso) de los ensayos incluidos.

b. ELIC del 95% es preciso en torno a la linea de ningun efecto, lo que sugiere un beneficio trivial o un dafio trivial.

c. Alto riesgo de sesgo de notificacion selectiva (3 de 8 para dosis bajas y 7 de 11 para dosis altas informan este re-
sultado).

d. Aungue existe una inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto, solo
uno de los IC no se superpone.

e. Tasas de eventos y tamafno de la muestra para cada resultado no incluido en esta revision. Se imputo una estima-
cion de riesgo inicial conservadora del 3% para estimar el efecto absoluto.

f. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(58%).

g. Aungue existe una inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto.
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Tabla 24 Perfil de evidencia 4c: Diuréticos de asa comparados con placebo en individuos con
hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Ot Circulo Absoluto i
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- g Calidad
. X diuréti- Placebo (IC del
estudios tencia

cision dera-
. cos 95%)
ciones

PA sistolica (de 4 a 12 semanas de duracion)

DM 79
mmHg
9 ;neza%?i rave @ no es no es no es niNguNo - - B mas bajo oS0 IMPOR-
sados 9 grave grave grave ® 9 (10,4 me- MODE- TANTE
T norab54 RADA
menor)
PA diastolica (de 4 a 12 semanas de duracién)
DM 4.4
e?égi mmHg SDD0
- B no es no es no es B B mas bajo IMPOR-
7 tg{ﬁja— gaverl grave | grave | gravee | M9 (59 menor | MODE- | TANTE
dos a 2,8 mas RADA
bajo)

Musini 2015 (51) - Revision Cochrane - Eficacia reductora de la PA de los diuréticos de asa para la HTA primaria

IC: intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias.
Explicaciones

a. Todos los ensayos excepto uno tuvo alto riesgo de al menos un elemento en el riesgo de sesgo, incluido el in-

forme de resultado incompleto (sesgo de desercion), el informe selectivo (sesgo de informe) y el sesgo de publi-
cacion. Todos los ensayos menos uno presentaron un riesgo incierto de generacion de secuencias aleatorias y
ocultacion de la asignacion.

. Elnumero total de participantes en todos los ensayos combinados fue de 460. En el brazo de control, la reduccion
de la PAS oscilo entre - 3,3y - 15,7 mmHg. En el brazo de control, la reduccion de la PAS vario de -2 a - 6,7.
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Tabla 25 Perfil de evidencia 4b: Diuréticos tiazidicos (dosis baja o alta) comparados con el con-

trol en individuos con hipertension

N.2 de

estudios

Disefio
del es-
tudio

Riesgo
de
sesgo

Inconsis-

tencia

Diu-
rético
(cual-

quiera)
Terapia
antihi-
perten-
siva

Otras
consi-
dera-
ciones

Impre-
cisiéon

Incidente demencia - (seguimiento - 2,2 a 4,5 afios) Tully 2016 (52)

Placebo

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

5 menos
ensayos HR 0,88 | por 1000 -
42 aleatori- ?aie mzs; m%f; nzs; ninguno - 4,0% (0,78 a (de 9 @:B?AEB \?AAPNOTRE
zados 9re 9gre 9re 9gre 0,99) | menosa0 L
menos)
Incidente de demencia - (duracién del seguimiento de 3 a 9 afios) Tully 2016 (52)
estu- 8 menos
dios HR 0,79 | por 1000
110 obser- r”aove ”%f; ”f’af; ”fave; ninguno - 4,0% (0,70 a (de 12 ®HO0 @APNOTFE
vacio- 9 9 9 9 0,89) menos a 4 BAJA
nales menos)
Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohorte con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding 2020 (48)
estu- 3 menos
dios HR 0,97 por cada
60 | opser | PO | o [ o f oS ) gune |- 00% | 0764 | 1000(e | ®2O° | MPOR
vacio- | 9 g E E 124) | 21 menos | BAJA
nales a 20 mas)
Cataratas - Ang 2018 (53)
estu- 2 mas
dios no o es o es 0 1,05 por cada S000 IMPOR-
38« obser- rave ¢ grave © rave rave | Ninguno - 5,0% (0,92a | 1000 (de 4 MUY TANTE
vacio- 9 9 9 1,20) menos a 9 BAJA
nales mas)
Caidas perjudiciales - Ang 2018 (53)
estu- 1 menos
dios no o ec o ec 0098 | por1000 SO000 IMPOR-
29 ¢ obser- rave ¢ grave © rave rave | ninguno - 5,0% (0,88 a (de 6 MUY TANTE
vacio- | 9" gre gre 1,08) menos a 4 BAJA
nales mas)
Caidas recurrentes - Ang 2018 (53)
estu 7 mas por
) dios no .| noes , OLI5 | %600 (de | ©99° | impPor-
8¢ obser- J grave grave ninguno - 5,0% (095a MUY
grave grave | 2 menos a TANTE
vacio- 1,40) 19 mas) BAJA
nales mas
Mortalidad por todas las causas: no reportado
Nuevo resultado
L - [ - | - [ | el f |

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Diu-
rético
. Otras (cual- Relati- . Impor-
N.2 de Riesgol ) o cise Indi- Impre- | consi- quiera) vo Respliiie Calidad tancia
; de " A : Placebo (IC del
estudios e tencia recta cisiéon dera- Terapia (IC del 95%)
9 ciones antihi- 95%) °
perten-
siva

Eventos de insuficiencia cardiaca: no reportado

IC: intervalo de confianza; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a.

Tasas de eventos y tamario de la muestra para cada resultado no incluido en esta revision. La estimacion del riesgo
inicial se imputo (para estimar el efecto absoluto) a partir de la incidencia en un grupo de control en una revision
sistematica diferente.

. No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 934/10 623 (8,8%) casos para esta compa-

racion. Se utilizo un riesgo inicial del 9% para estimar el efecto absoluto.

. Se utilizd una estimacion conservadora del 5% de caidas en el brazo de control para calcular los efectos absolutos.
. Los autores utilizaron la NOS para evaluar la calidad del estudio. Los estudios fueron una combinacion de alta cali-

dad (27%), calidad moderada (50%) y baja calidad (23%). El andlisis de sensibilidad que incluyd solo ensayos de alta
calidad arrojo resultados comparables a los del analisis general.

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy

algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(96%).
Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(55%).

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gque puede haber un dafio importante.



Tabla 26 Perfil de evidencia 4e: Beta-bloqueadores (BB) comparado con placebo en individuos
con PA elevada

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto i
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- Calidad
. X N BB Placebo (IC del
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones °

Mortalidad total (duracion media 5,3 afios) Wright 2018 (49)

2 menos
ensayos o es o es o es 461/ 769/ RR 0,96 | por 1000 D60 CRIT-
5 aleatori- | grave ® rave rave rave b ninguno 6967 12 346 (0,86 a (de 9 MODE- co
zados 9 9 9 (6,6%) (6,2%) 1,07) menos a 4 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular total (mortal y no mortal) (duraciéon media 5,3 afios) Wright 2018 (49)
6 menos
por 1000
ensayos o es o es o es 248/ 414/ RR 0,83 (de 9 SBe0 CRIT-
5 aleatori- | grave ® ninguno 6967 12 346 (0,72 a menos a1l MODE-
grave grave grave o o CcO
zados (3.6%) (3.4%) 0,97) menos) RADA

Enfermedad coronaria total (enfermedad coronaria, infarto de miocardio mortal y no mortal y muerte cardiaca repentina o rapida) (duracion
media 5,3 afios) Wright 2018 (49)

4 menos
ensayos 303/ 538/ RR 0,90 | por 1000 B
5 aleatori- | grave ® m;f; m;f; grave ¢ | ninguno 6967 12 346 (0,78 a (de 10 o0 \?AAPNOTRE
zados grave grave (4,3%) (4,4%) 1,03) menos a 1 BAJA
mas)

Eventos cardiovasculares totales (accidente cerebrovascular total, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por insuficienci
cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como aneurismas rotos) (duracion media 5,3 afios) Wright 2018 (49)

a

8 menos
ensayos 545/ 941/ RR 0,89 | por 1000 B
5 aleatori- | grave ® grave ¢ m%s; n%(ve; ninguno 6967 12 346 (081a (de 14 OO \?AAPNOTRE
zados 9 9 (7.8%) (7.6%) 0,98) menos a 2 BAJA
menos)

Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohortes con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding 2020 (48)

estu- 3 menos
dios o ec o ec o ec HR 0,96 | por 1000 S000 IMPOR-
5e obser- . grave " | ninguno - 9,0% (0,77 a (de 20 MUY
grave grave grave TANTE
vacio- 1,20) menos a BAJA
nales 17 mas)

Retirada debido a efectos adversos (duracion media 5,3 afios) Wright 2018 (49)

113 mas
ensayo 1022/ 376/ RR 4,59 | por 1000 B
4 aleatori- | grave ® grave ¢ m%f; n%f; ninguno 6609 11 956 (411a (de 98 o0 \?AAPNOTFE
zado 9 ¢ (155% | (1% 513) | masa1z0 | BAIA
mas)
Cambio de la PA sistolica (duracion media 5,3 afios) Wright 2018 (49)
DM 9,51
inferior
5 epsatyo% rave - 5 no es noes | . B B ) (10,16 SPO0 | IMPOR-
azeaadg! grave grave grave grave nguno menor a BAJA TANTE
8,85 mas
bajo)
Cambio de la PA diastolica (duracién media 5,3 afios) Wright 2018 (49)
DM 5.64
ensayos menor B
5 aleatori- | grave @ grave 9 no es no es ninguno - - - (6,06 me- ©HO0 ‘?AAPOTFE
zados grave grave nor a 3,77 BAJA N
menor)
Cataratas - Ang 2018 (53)
estu 2 més por
dios no es no es no es no es . OR104 1000 (de 3 [CIvele) IMPOR-
18 obser- B B ninguno - 5,0% (0,94 a 7 TANTE
vacio- | grave grave ¢ grave grave 115) mengs)a BAJA
’ mas
nales
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Relati- Impor-

. : Absoluto i
Inconsis- Impre- consi- vo (IC del Calidad tancia

95%)

Disefio

o
NG del es-

estudios tencia cision dera- Ao (IC del

tudio

ciones 95%)

Caidas nocivas (Caidas que requieren atencién médica) - Ang 2018 (53)

estu- OR 8 menos
dios no es d no es no es ! o 0,84 por 1000 ®000 IMPOR-
8 obser- . grave ninguno - 50% (de 12 MUY
grave grave grave (0,76 a TANTE
vacio- 093) menos a 3 BAJA
nales ' menos)
estu 9 mas por
dios no es no es no es . OR 119 1000 (de ®000 IMPOR-
4 obser- ! grave ninguno - 5,0% (0,90 a MUY
grave grave grave 5 menos a TANTE
vacio- 1,58) ; BAJA
nales 27 mas)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a.

Tres ensayos grandes incluidos en esta comparacion no fueron cegados, lo gue resultd en un alto riesgo de sesgo
de realizacion / deteccion, el cegamiento fue incierto en un cuarto ensayo. 2 de los ensayos incluidos tuvieron un
alto riesgo de sesgo de desercion.

. ELIC del 95% es preciso en torno a la linea de ningun efecto, lo que sugiere un beneficio trivial o un dafio trivial.

c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.
. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (547%).
. No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 888/9826 (9%) casos para esta comparacion.
Se utilizd un riesgo inicial del 9% para estimar el efecto absoluto.
Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos superior e inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio o
dafio importante.
. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y al-
gunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el I-cuadrado (> 85%)
. Los autores utilizaron la NOS para evaluar la calidad del estudio. Los estudios fueron una combinacion de alta cali-
dad (27%), calidad moderada (50%) y baja calidad (23%). El andlisis de sensibilidad que incluyd solo ensayos de alta
calidad arrojo resultados comparables a los del analisis general.
Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante
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Tabla 27 Perfil de evidencia 4f: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con placebo en el tratamiento de la hipertension

Evaluacion de certeza

N.2 de Inconsis-

estudios tencia

Impre-
cision

Mortalidad total (duracion media 4,9 afios) Wright 2018 (49)

Otras

consi-
dera-
ciones

IECA

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

23 menos
ensayos o es o es o es 343/ 402/ RR 0,83 | por 1000 SOD0 CRIT-
3 aleatori- | grave ® ninguno 3043 2959 (0,72 a (de 38 MODE-
zados grave grave grave (11,3%) (13,6%) 0,95) menos a 7 RADA co
menos)
Accidente cerebrovascular total (mortal y no mortal) (duraciéon media 4,9 afios) Wright 2018 (49)
21 menos
ensayos o es o es ho es 119/ 1771 RR 0,65 | por 1000 SOPO CRITI-
3 aleatori- | grave ® ninguno 3043 2959 (0,52 a | (de 29 me- MODE-
zados grave grave | grave (3.9%) (6.0%) 082) | nosatl RADA o
menos)

media 4,9 afios) Wright 2018 (49)

Enfermedad coronaria total (enfermedad coronaria, infarto de miocardio mortal y no

mortal y muerte cardiaca repentina

o rapida) (duracién

26 menos
ensayos ho es ho es ho es 288/ 343/ RR 0,81 | por1000 SOP0O CRIT-
2 aleatori- | grave @ ravé ravé ravé ninguno 2612 2533 (0,70 a (de 41 MODE- co
zados 9 9 9 (11,0%) (13,5%) 0,94) menos a 8 RADA
menos)
Eventos cardiovasculares totales (accidente cerebrovascular total, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por insuficiencia
cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como aneurismas rotos) (duracion media 4,9 afios) Wright 2018 (49)
48 menos
ensayos o es o es ho es 399/ 510/ RR 0,76 | por 1000 SOD0 CRIT-
2 aleatori- | grave @ ninguno 2612 2533 (0,67 a (de 66 MODE-
grave grave grave CcO
zados (15,3%) (20,1%) 0,85) menos a RADA
30 menos)
Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohorte con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding 2020 (48)
estu- .
2 mas por
5 dios no no es no es N HR 103 1000 (de ®000 IMPOR-
6 obser- grave ¢ | ninguno - 8,0% (0,83 a 1 MUY TANTE
vacio- grave grave grave 127) 3 menos BAJA
nales ' a 20 mas) -
PA sistolica (duracion media 4,9 afios) Wright 2018 (49)
DM 21,14
ensayos no es no es no es ‘g?g R NO
2 aleatori- | grave ® 5 ninguno - - - ! MODE- IMPOR-
sados grave grave grave mfemora RADA TANTE
19,15 mas
bajo)
PA diastdlica (duracién media 4,9 afios) Wright 2018 (49)
DM 9,64
ensayos no es no es no es (igfsrrfgs R NO
2 aleatori- | grave ® § ninguno - - - bl . MODE- IMPOR-
Jados grave grave grave ajo a RADA TANTE
8,58 mas
bajo)
Caidas Ang 2018 (53)
estu- 1 més por
dios no no es no es no es 5 OR102 | 15900 (de2 | ®80O0 | IMPOR-
9 obser- R ninguno - 5,0% (095a ; TANTE
vacio- | grave© grave grave grave 110) menos a 5 BAJA
nales ’ mas)
Caidas lesivas (Caidas que requieren atencion médica) Ang 2018 (53)
estu- 7 menos
dios OR 0,85 | por 1000
5 obser- | MO | noes noes | 1o e | hinguno : 50% | ©08la (de 9 OO ‘QAAPNOTFE
vacio- | ¢ 9 9 9 0,89) menos a 5 BAJA
nales menos)
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- . Otras Relati- . Impor-
o Disefio . . _ > Absoluto | cCalidad el
NEGE | s Ie@insis limpie= || @@ IEcA | Placebo | . Y© (IC del tancia
estudios X tencia cision dera- (IC del o
tudio . 95%)

ciones 95%)

Caidas recurrentes Ang 2018 (53)

estu- .
6 mas por
: dios no no es no es N N (,DR 113 1000 (de OO0 IMPOR-
3 obser- grave ¢ | ninguno - 5,0% (091a MUY
grave © grave grave 4 menos a TANTE
vacio- 1,40) . BAJA
nales 19 mas)
Riesgo de fracturas Kunutsor 2017 (54)
estu- 3 mas por
5 dios no no es o RR 1.09 1000 (de 000 IMPOR-
! obser- grave grave ¢ | ninguno - 3,0% (0,89 a MUY
grave grave 3 menos a TANTE
vacio- 133) 10 mas) BAJA
nales

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Configuracion: Pacientes ambulatorios

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Creciente de riesgo; OR: Odds ratio.

E

a.

G

xplicaciones
Alto riesgo de sesgo de desercion en uno de los tres ensayos (~ 30% de los participantes interrumpieron la me-
dicacion del estudio). Este estudio tuvo un peso del 70% en el metaanalisis. Falta de cegamiento en otro ensayo.

. No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 895/11 112 (8%) casos para esta compara-
cion. Se utilizd un riesgo inicial del 8% para estimar el efecto absoluto.

. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos superior e inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio o
dafio importante.

. Aungue existe una inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto.

. Los autores utilizaron la NOS para evaluar la calidad del estudio. Los estudios fueron una combinacion de alta cali-
dad (27%), calidad moderada (50%) y baja calidad (23%). El andlisis de sensibilidad que incluyd solo ensayos de alta
calidad arrojo resultados comparables a los del analisis general.

Se utilizo una estimacion conservadora del 5% de caidas en el brazo de control para calcular los efectos absolutos.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un daflo importante.

. La revision no proporciono tasas de eventos con diagramas de bosque, se imputo un riesgo inicial del 3% para
obtener un efecto absoluto.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. |I-cuadrado no proporcionado.
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Tabla 28 Perfil de evidencia 4g: bloqueador del receptor de angiotensina (ARA) comparado
con placebo en individuos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Ot Absoluto Calidad
° . _ i alida
N IR limie= | | EeiE] ARA | Placebo (IC del
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones °

Mortalidad por todas las causas (rango 2 a 5 afios) Dimou 2019 (55)

14 menos
ensayos 402/ RR 0,90 | por 1000 T
1¢ aleatori- | grave ® :;iee? J ngs; grave ¢ | ninguno - 2959 (0,75 a (de 34 63@0(? ngl
zados 9 9 (13,6%) 1.08) menos a BAJA
11 mas)
Mortalidad cardiovascular (rango 2 a 5 afios) Dimou 2019 (55)
9 menos
ensayos 297/ RR 0,91 | por 1000 —
29 aleatori- | grave ® paoveei N m%i; grave ¢ | ninguno - 2959 (0,72 a (de 28 GB@O? ngl
zados 9 9 (10,0%) 1,15) menos a BAJA
15 mas)
Infarto de miocardio (mortal y no mortal) (Rango 2 a 5 afios) Dimou 2019 (55)
9 menos
ensayos 275/ RR 0,90 | por 1000 —
2! aleatori- | grave ® ngveesc m%sé grave ¢ | ninguno - 2959 (071a (de 27 GBGBO(? ngl
zados 9 9 (9,3%) 1,13) menos a BAJA
12 mas)
Accidente cerebrovascular (rango 2 a 5 afios) Dimou 2019 (55)
12 menos
ensayos 177/ RR 0,80 | por 1000 T
2! aleatori- | grave ® mrgveesu‘ mgs; grave ¢ | ninguno - 2959 (0,67 a (de 20 GBGBO? ngl
zados 9 9 (6,0%) 0,96) menos a 2 BAJA
menos)

Insuficiencia cardiaca (desarrollo u hospitalizacidn por insuficiencia cardiaca) (rango de 2 a 5 afios) Dimou 2019 (55)

4 mas por
1) :(:;é?i no es no es no es rave e | ninauno B 5%29/ F(€§812085 1000 (de SOO0 | IMPOR-
grave ® grave grave 9 9 o ! 13 menos BAJA f TANTE
zados (7.2%) 1,35)

a 25 mas)

Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohorte con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding 2020 (48)

estu- 20 menos
dios no es no es no es HR 0,78 | por 1000 ©000 IMPOR-
3k obser- rave rave rave grave ' | ninguno - 94% (0,50 a (de 46 MUY TANTE
vacio- 9 } 9 } 9 } 1,22) menos a BAJA
nales 19 mas)
Caidas (efectos adversos) Ang 2018 (53)
estu- OR 2 menos
5 oi‘soesr— no e no e no e rave ¢ | ninguno - 5.0% 0.96 po(éiog)o o MPOR:
- grave grave grave |9 9 e (0,87 a MUY TANTE
vacio- 106 menos a 3 BAJA
nales ' mas)
Caidas lesivas (caidas que requieren atencion médica) Ang 2018 (53)
estu- 13 menos
dios o es o es o es OR 0,74 | por 1000 SO00 IMPOR-
3 obser- rave rave rave grave ™ | ninguno - 50% (0,53 a (de 23 MUY TANTE
vacio- 9 9 9 1,03) menos al BAJA
nales mas)
Caidas recurrentes Ang 2018 (53)
estu 8 mas por
dios no es no es no es ) o oLl 1000 (de ©000 IMPOR-
1 obser- grave ¢ | ninguno - 5,0% (0,80 a MUY TAN
vacio- grave grave grave 171) 10 menos BAJA ANTE
’ a 33 mas)
nales
Fracturas Kunutsor 2017 (54)
estu- 4 menos
dios o es no es no es RR 0,87 | por 1000 S000 IMPOR-
5 obser- rave grave " rave rave ninguno - 3,0% (0,76 a (de 7 MUY TANTE
vacio- grave grave grave 101 menos a 0 BAJA
nales menos)
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estudios

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Relati- . Impor-
. _ > Absoluto | cCalidad e
TSR Impre- | consi ARA | Placebo | Y° (IC del tancia
tencia cision dera- (IC del 95%)
ciones 95%) °

Disefio

o
NG del es-

tudio

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a.

Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo un ensayo que comparo directamente ARA I
con placebo, tres ensayos que compararon IECA con placebo y dos ensayos que compararon IECA con ARA con
un total de 6 ensayos en la red.

. Los ensayos incluidos tenfan un riesgo intermedio de seleccion (generacion de secuencia aleatoria / sesgo de
asignacion) y sesgo de desercion.

. La descomposicion Q indico heterogeneidad (dentro de los disefios Q 6.76, df: 3, p: 0.08).

. En este manuscrito no se proporcionaron datos adecuados para evaluar la inconsistencia e incoherencia. Nos
comunicamos con los autores para obtener aclaraciones / datos adicionales, los autores no han respondido.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante
Esta revision no proporciono riesgo de linea de base ni diagramas de bosque; El riesgo inicial se imputa en funcion
de la tasa en los brazos de control de algunos de los otros ensayos antihipertensivos.

. Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo dos ensayos que compararon directamente el
ARA Il con placebo, dos ensayos que compararon IECA con placebo y un ensayo que comparo IECA con ARA con
un total de cinco ensayos en la red.

. La descomposicion Q indico inconsistencia (entre disefios Q: 5.83, df: 1, p: 0.02).

Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo dos ensayos que compararon directamente ARA
[l con placebo, tres ensayos que compararon IECA con placebo y un ensayo que compard I[ECA con ARA con un
total de seis ensayos en la red.

Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyd un ensayo que comparo directamente ARA I
con placebo, tres ensayos que compararon IECA con placebo y un ensayo que comparo IECA con ARA con un
total de cinco ensayos en la red.

No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 476/5073 (9,4%) casos para esta compara-
cion. Se utilizd un riesgo inicial del 9,4% para estimar el efecto absoluto.

Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos superior e inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio o
dafio importante.

m.Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

n

G

ANEXO A

tremo inferior del IC del 95% cruzd este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante
. n. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto,
y algunos de los IC no se superponen, no se proporciona |-cuadrado.

UIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS
) A RESUMEN DE EVIDENCIA Julio del 2022




Tabla 29 Perfil de evidencia 4h: bloqueador de los canales de calcio (BCC) comparado con
placebo en individuos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- | consi-

Absoluto | Calidad | 'MPO"
BCC Placebo (IC del tancia
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Mortalidad total (seguimiento de 2,5 afios) Wright 2018 (49)

8 menos
ensayos 123/ 137/ RR 0,86 | por 1000 —
1 aleatori- | grave s | grave® ”%S; ”%S; ninguno | 2398 2297 (0,68 a (de 19 ®HO0 C(R:g'
zados 9 9 (5,1%) (6,0%) 1,09) menos a 5 BAJA
mas)
Accidente cerebrovascular total (mortal y no mortal) (2,5 afios de seguimiento) Wright 2018 (49)
14 menos
por 1000
ensayos : | noes | noes | 471 | 77/ 2097 | RROS8 ®®00 | CRIT-
1 aleatori- | grave grave rave rave | ninguno 2398 (3.4%) (041 a (de 20 co
zados 9 9 (2,0%) o 0,84) - BAJA
menos a 5
menos)
Enfermedad coronaria total (enfermedad coronaria, infarto de miocardio mortal y no mortal y muerte cardiaca repentina o rapida)
(seguimiento de 2,5 afios) Wright 2018 (49)
7 menos
ensayos 58/ RR 0,77 | por 1000 T
1 aleatori- | grave ? mr;)veesb m?af; grave ¢ | ninguno 2398 72(3/ 125)97 (0,55 a (de 14 ©Oo0 C(R:gl
zados 9 9 (2,4%) e 1,09) menos a 3 BAJA
mas)
Eventos cardiovasculares totales (accidente cerebrovascular total, cardiopatia coronaria total, hospitalizacion o muerte por insuficiencia
cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes, como aneurismas rotos) (seguimiento de 2,5 afios) Wright 2018 (49)
137/ 186/ 23 menos
2398 2297 RR 0,71 | por 1000
1 ipesaaatyo?i rave ° noes no es MO €S 1 ninguno oo CRITI-
sados 9 grave ® grave grave 9 (5,7%) (8,1%) (0,57 a (de 35 MODE- CcO
0.87) menos a RADA
11 menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de 2,5 afios) Wright 2018 (49)
5 menos
31/ RR 0,71 | por 1000
€nsayos 42 /2297 -
1 aleatori- | grave ® ne esk: no s grave < | ninguno 2598 ©e00 CRIT
sados grave grave (1.8%) (045a (de 10 BAJA cO
- (1,3%) ' 1,12) menos a 2
mas)
Demencia en ancianos (> 60 afios) Mediana de seguimiento de 8.2 afios - Hussain 2018 (56)
estu- 12 menos
dios no es no es RR 0,70 | por 1000 S000 IMPOR-
10 obser- rave grave ¢ grave © rave ninguno - 4,0% (0,58 a (de 17 MUY TANTE
vacio- 9 } 9 0,85) menos a 6 BAJA
nales menos)
Incidente de demencia (IPDA de 6 estudios de cohorte con una mediana de seguimiento de 7 a 22 afios) Ding 2020 (48)
estu- 6 menos
dios o es o es o es HR 0,92 | por 1000 SO000 IMPOR-
6f obser- grave ¢ | ninguno - 8,0% (0,75 a (de 19 MUY
grave grave grave TANTE
vacio- 1,14) menos a BAJA
nales 11 mas)
PA sistolica (2,5 afios de seguimiento) Wright 2018 (49)
DM 8,9
mmHg
1 g@saaté?i no es no es no es noes | . ino B B . mas bajo OOOD | IMPOR-
Jados | 9rave . grave ® grave grave 9 (10,14 mas ALTA TANTE
bajo a 7,66
mas bajo)
PA diastélica (2,5 afios de seguimiento) Wright 2018 (49)
DM 4,5
mmHg
| :[;S:t(y)?i no es no es no es noes | . ino B B ) mas bajo OOOD | IMPOR-
zados | 9r@ve”| orave® grave | grave ’ (51 mas ALTA | TANTE
© bajo a 3.9
mas bajo)
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

tudio 95%)

- Otras Relati- . Impor-
o Disefio . _ > Absoluto | cCalidad el
N-2de | jeles- Inconsis Impre- | consi Bcc | Placebo | Y© (IC del tancia
estudios tencia cision dera- (IC del

ciones 95%)

Caidas Ang 2018 (53)

estu- 0 menos
dios OR 1,00 | por 1000
11| ooser 1085 | noes [ onoes fnoes | g 50% | 091a [ (ces [ ®POO [MPOR
vacio- 9 9 9 9 111 menos a 5 BAJA
nales mas)

Caidas lesivas (caidas que requieren atencion médica) Ang 2018 (53)

estu- 9 menos

dios o es o es no s OR 0,81 | por 1000 S000 IMPOR-
8 obser- rave | grave rave rave ninguno - 5,0% (0,74 a (de 13 MUY TANTE

vacio- 9 9 9 0,90) menos a 5 BAJA

nales menos)

Caidas recurrentes Ang 2018 (53)

estu- 12 mas por

dios no no es no es | ) 5 OR1.25 1000 (de ®000 IMPOR-
3 obser- . grave ninguno - 5,0% (098 a MUY

grave grave grave 1 menos a TANTE
vacio- 1,59) . BAJA
nales 27 mas)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Hazard ratio; DM: Diferencias de medias; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. Porcentaje que no recibio la terapia asignada al final del estudio: placebo 28%, grupo de tratamiento 18%.

b. Solo un ensayo con evidencia para esta comparacion con> 4600 participantes.

c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

d. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(88%).

e. Comparador no identificado (la mayoria fueron estudios observacionales de individuos con HTA, no se identifico
el antihipertensivo usado en el brazo de control).

f. No se proporcionan eventos en el brazo de control. En general, hubo 900/11 174 (8%) casos para esta compara-
cion. Se utilizd un riesgo inicial del 8% para estimar el efecto absoluto.

g. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos superior e inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio o
dafio importante.

h. Seeley 2020 revisé la evidencia disponible para la farmacoterapia de la HTA en Africa subsahariana. Se utilizd un
metaanalisis en red con efectos aleatorios para comparar los efectos entre las intervenciones. Se incluyeron 32
estudios con 2860 pacientes, tamario medio: 42 participantes / estudio. Casi todos los estudios tenian algun riesgo
de sesgo o un riesgo alto. El 50% de los estudios informaron resultados por protocolo. Los datos de 30 estudios
estaban incompletos. Cinco estudios no informaron ninguna medida de varianza. Los datos de muy baja calidad
sugirieron que los BCC eran el agente de primera linea mas eficaz con una reduccion de 18,46 / 11,6 mmHg; no
habia datos disponibles sobre los resultados de morbilidad y mortalidad.

i. Los autores utilizaron la NOS para evaluar la calidad del estudio. Los estudios fueron una combinacion de alta cali-
dad (27%), calidad moderada (50%) y baja calidad (23%). El analisis de sensibilidad que incluyd solo ensayos de alta
calidad arrojo resultados comparables a los del analisis general.

j. No se proporciond la tasa de eventos en el brazo de control. Se utilizd una estimacion conservadora del 5% de
caidas en el brazo de control para calcular los efectos absolutos.

k. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (75%).

[. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.
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Tabla 30 Perfil de evidencia 4i: Tratamiento farmacologico antihipertensivo comparado con
placebo o sin tratamiento en individuos de 18 a 59 aflos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

(i Placebo
Otras hiper- Relati- Impor-

Inconsis- Impre- | consi- | tensivo ono Absoluto | Calidad

tencia cision dera- terapia A (IC del tancia
P 95%)

Disefio | Riesgo
del es-
tudio

N.2 de

estudios WSEPE

(IC del
ciones de far- 95%)
macos

Fuente
Musini 2017 (57) - Revision Cochrane - Farmacoterapia para la HTA en adultos de 18 a 59 arios

Mortalidad por todas las causas (duracion media 5 afios)

1 menos
ensayos o es o es no es 194/ 204/ RR 0,94 | por 1000 SOS0 CRIT-
5 aleatori- | grave ® ninguno 8419 8357 (0,77 a (de 6 MODE- co
zados grave grave grave (2,3%) (2,4%) 1,13) menos a 3 RADA
mas)

Mortalidad cardiovascular mas morbilidad (incluido accidente cerebrovascular fatal y no fatal, infarto de miocardio fatal y no fatal, muerte
subita, hospitalizacidon o muerte por insuficiencia cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como aneurismas rotos) (dura-
cién media 5 afos)

9 menos
ensayos muy 277 1 351/ RR 0,78 | por 1000 -
6 aleatori- | grave mroafé mroajé mroajé ninguno 8672 8606 (0,67 a (de 13 OO0 ngl
zados 2 9 9 9 (3,2%) (4,1%) 091) | menosa4 | BAIA
menos)

Mortalidad cerebrovascular mas morbilidad (accidente cerebrovascular mortal y no mortal) (duracion media de 5 afios)

7 menos
ensayos muy 55/ 116/ RR 046 | por 1000 T
6 aleatori- | grave mr)af; m?af; m;f; ninguno 8672 8606 (0,34 a (de 9 o0 ngl
zados o ¢ ¢ ¢ (0.6%) (1,3%) 064) | menosas | BAJA
menos)

Mortalidad por enfermedad coronaria mas morbilidad que incluye infarto de miocardio fatal y no fatal, muerte cardiaca repentina o rapida
(duracién media de 5 afios)

ensayos mu 208/ 210/ RR 0,99 OOTTQ&SJ ;
4 -nsay Y no es no es no es . (0,82 P SDO0 CRITI-
aleatori- | grave rave rave rave | ninguno 8134 8107 hasta (de 5 BAIA co
zados ab grave grave grave (2,6%) (2,6%) 1 1\9) menos a 5 J
' mas)

Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de 10 afios para el Unico ensayo que informo este resultado)

19 /626 4/597 RR 4,82 26 mas

. g@;ﬁéff Ta“v{% no es no es aves | ninouno | 3.0%) (0,7%) 1,67 | por1000 ﬁ?&o IMPOR-
sados gﬁ e grave grave 9 9 hasta (de 4 mas BAJA TANTE
13,92) a 87 mas)
Reduccién de la PA sistélica (duracion media 5 afios)
DM 14,98
mmHg
ensayos muy mas bajo NO
3 aleatori- | grave nrgvees‘ n?asg n?asg ninguno - - - (20,44 ®H00 IMPOR-
zados abe 9 9 9 menor a BAJA TANTE
9,52 mas
bajo)
Reduccioén de la PA diastdlica (duracion media 5 afios)
DM 762
mmHg
ensayos muy mas NO
4 aleatori- | grave mriveeg' mr)af; m?af; ninguno - - - bajo(10,55 o0 IMPOR-
zados ab.g 9re 9 9 menos a BAJA TANTE
4,69 mas
bajo)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.
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Explicaciones

a.

Sesgo de desercion: en el ensayo mas grande incluido en este analisis (MRC-TMH 1985, ponderado entre 65% vy
86,4% para los resultados, excepto para los resultados de PA donde el peso era ~ 30%), aproximadamente el 40%
de los participantes dejaron de tomar sus tratamientos durante el sequimiento del estudio o se perdieron durante
el seguimiento.

. Falta de cegamiento del médico y los participantes en tres ensayos (incluido el MRC-TMH 1985).
. Solo tres de los siete ensayos incluidos informaron este resultado; en dos de estos tres no se informaron eventos

adversos. MRC-TMH 1985 (el ensayo mas grande incluido) no informo este resultado.

. Los resultados representan eventos en un solo ensayo. El nimero de eventos es muy bajo.
. El cambio en la PAS en el grupo de control varid desde un aumento de 1,5 mmHg hasta una disminucion de 9-14

mmHg.

| cuadrado = 95% y algunos de los intervalos de confianza no se superponen. Aunque existe una inconsistencia
estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto y solo uno de los IC no se superpone
con los demas.

. La disminucion de la PAD en el grupo de control oscilo entre 0,6 mmHgy 7 mmHg.
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Tabla 31 Perfil de evidencia 4j: Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo comparado con
placebo o sin tratamiento de comparacion activo en individuos mayores de 60 aflos con hi-
pertension

N.2 de

estudios

Fuente

Disefo
del es-
tudio

Evaluacio

Riesgo

Inconsis-

tencia

e certeza

Impre-
cision

Otras
consi-
dera-
ciones

Anti-
hiper-
tensivo
terapia
con far-
macos

Placebo
ono
activo
com-
parador
terapia

Musini 2019 (57)- revisién Cochrane - Farmacoterapia para la HTA en adultos de 60 afios o mas

Mortalidad total (duraciéon media 3,8 afios)

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

RR 0,91 10 menos
ensayos o es no es o es 1290/ 1376/ © 8’5 por 1000 SDD0 CRIT-
13 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 13 368 12 564 haéta (de 16 MODE- co
zados 9 9 9 (9,6%) (11,0%) 0.97) menos a RADA
' 3menos)
Accidente cerebrovascular mortal (duracion media 3,7 afios)
5 menos
ensayos no es o es ho es 143/ 202/ R(RO%S7 por 1000 OO0 CRITI-
11 aleatori- | grave @ ravé ravé ravé ninguno 13287 12 476 haéta (de 7 MODE- co
zados 9 9 9 (1,1%) (1,6%) 0.82) menos a 3 RADA
' menos)
Enfermedad coronaria mortal (duracién media 3,7 afios)
7 menos
ensayos . T B 296 / 374 RFO%;ZB por1000 | @®@0 | ..
10 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 12 428 12 050 ha’sta (de 10 MODE- co
zados 9 9 9 (2,4%) (3,1%) 091) menos a 3 RADA
! menos)
Mortalidad y morbilidad cardiovascular que incluyen accidente cerebrovascular total, enfermedad coronaria total, hospitalizacion o muerte
por insuficiencia cardiaca congestiva y otras muertes vasculares importantes como la rotura de un aneurisma (duracion media de 3,8 afios)
38 menos
ensayos ) ) i 1312/ | 17597 | RROZ2 L ori000 | eeeo /
no es no es no es (0,68 CRITI-
15 aleatori- | grave @ rave o rave rave ninguno 13778 12 969 hasta (de 43 me- MODE- co
zados 9 9 9 (9.5%) (13.6%) s nos a 31 RADA
' menos)
Mortalidad y morbilidad cerebrovasculares, incluidos los accidentes cerebrovasculares mortales y no mortales (duracion media 3,7 aiios)
18 menos
ensayos no es no es no es 453/ 659 / R(ROOSg6 por 1000 DDDO CRIT-
13 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 13 424 12 618 héita (de 21 me- MODE- co
zados 9 } 9 } 9 } (3,4%) (5,2%) 0 7\4) nos a 14 RADA
' menos)
Mortalidad y morbilidad por enfermedades coronarias, incluidos infarto de miocardio mortal y no mortal y muerte cardiaca repentina o rapida
(duracién media 2,9 afios)
10 menos
ensayos 456 / 576/ RRO./8 por 1000 DDDO .
no es no es no es (0,69 CRITI-
1 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 12 466 12 093 hasta (de 15 MODE- co
zados 9 9 9 (3.7%) (4,8%) 0.88) menos a 6 RADA
' menos)
Retirada por efectos adversos (duracion media 4,6 afios)
103 mas
RR 2,91
ensayos grave R no es no es . 865 / 297/ (2,56 por 1000 SDOO | IMPOR-
4 aleatori- L. grave ° rave rave ninguno 5803 5507 hasta (de 84 TANTE
zados 9 9 (14,9%) (54%) 3.30) mas a 124 BAJA
' mas)

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo elativo.
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Explicaciones

a.

Falta de cegamiento, informe de resultados incompleto e informe de resultado selectivo en la mayoria de los en-
sayos (por ejemplo, 11 de 13 para la mortalidad total). La industria financio cuatro grandes ensayos.

b. | al cuadrado 65%, aunque hay inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del

efecto y solo uno de los IC no se superpone con los demas

c. Solo cuatro de los 16 ensayos informaron este resultado
d. Las estimaciones puntuales varian y algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadisti-

ca, como lo refleja el | cuadrado (97%).
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Tabla 32 Perfil de evidencia 4k: Tratamiento farmacologico antihipertensivo comparado con
placebo o ningun tratamiento en individuos mayores de 80 afios con hipertension

N.2 de

estudios

Fuente

Disefo
del es-
tudio

Evaluacion de certeza

Riesgo

Inconsis-
tencia

Otras
consi-
dera-
ciones

Impre-
cision

Anti-
hiper-

tensivo
terapia

farma-
cos

Placebo
ono
trata-
miento

Musini 2019 (57) - revision Cochrane - Farmacoterapia para la HTA en adultos de 60 afios o mas

Mortalidad total (seguimiento entre 2 y 5 afios)

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

RR 0.97 4 menos
ensayos 462 / 439/ . por 1000 T
8 aleatori- | grave? mr;)veesh mf;f; grave ¢ | ninguno 3617 3084 (h%ié (de 19 o0 Cég‘
zados 9 9 (12,8%) (14,2%) 110) menos a BAJA
o 14 mas)
Mortalidad y morbilidad cardiovascular (seguimiento entre 2 y 5 afios)
29 menos
ensayos o es o es o es 296/ 344/ R(RO%;S por 1000 SOD0 CRIT-
7 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 3547 2999 haéta (de 40 MODE- co
zados 9 9 9 (8,3%) (11,5%) 0.87) menos a RADA
o 15 menos)
Mortalidad y morbilidad cerebrovascular (seguimiento entre 2 y 5 afios)
18 menos
ensayos no es no es no es 120 / 157/ R(RO%S6 por 1000 PODO CRITI-
7 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 3547 2999 hésta (de 25 MODE- co
zados ¢ ¢ ¢ (3.4%) (5,2%) 083 | menosa9 | RraDA
o menos)
Mortalidad y morbilidad por enfermedad coronaria (seguimiento entre 2 y 5 afios)
4 menos
ensayos no es no es no es 48/ 53/ 2573 R(RO%gZ por 1000 GO0 CRITI-
6 aleatori- | grave ® s | ninguno 2690 N ' (de 9 MODE-
grave grave grave ° (2,1%) hasta CcO
zados . . . (1,8%) e 12@ menos a 4 RADA
’ mas

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Interrupcion debido a efectos adversos - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Falta de cegamiento, informe de resultados incompleto e informe de resultado selectivo en la mayoria de los en-
sayos (por ejemplo, 11 de 13 para la mortalidad total). La industria financio tres ensayos.
b. Aunque existe una inconsistencia estadistica (I-cuadrado 52%), todas las estimaciones sugieren la misma direccion
del efecto y solo uno de los IC no se superpone con los demas.
c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

d. ELIC del 95% es preciso en torno a la linea de ningun efecto, lo que sugiere un beneficio trivial o un dafio trivial.
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Tabla 33 Perfil de evidencia 4l: bloqueadores alfa y beta bloqueadores en comparacion con
placebo en individuos con hipertension

Otras Relati- Impor-

T ) T Absoluto Calidad .
Inconsis Impre consi Vo (IC del tancia

Disefio

o
NHGE del es-

Placebo

estudios - tencia cision dera- (IC del o
wele ciones 95%) sl

Fuente
Wong 2015 (58) - Revision Cochrane - Eficacia reductora de la PA de los bloqueadores alfa y beta bloqueadores para la HTA primaria

PA sistolica
DM 5,59
mmHg
3 :Cesaat\é?i rave @ no es no es noes | . ouno - - B mas bajo OO0 IMPOR-
sados 9 grave grave grave 9 (747 me- MODE- TANTE
nosa 3,7 RADA
menos)
PA diastolica
DM 3,88
mmHg
3 :tmesaaté?i rave @ no es no es noes | . uno - - B mas bajo OO0 IMPOR-
sados 9 grave grave grave 9 (4,95 me- MODE- TANTE
nos a 2,82 RADA
menos)
Ritmo cardiaco
DM 4,62
latidos /
ensayos min mas SDe0 B
7 aleatori- | grave ® ”‘? s ”‘? s ”‘? s ninguno - - - bajo (5,71 MODE- MPOR
grave grave grave . TANTE
zados mas bajo RADA
a 3,54 mas
bajo)
La presion del pulso
DM 1,89
mmHg
g ;m:aaty;i rave s no es no es noes | . ino . . . mas bajo S@gg IMPOR-
zédos 9 grave grave grave 9 (3,58 mas \ODE- TANTE
bajoa 0,2 RADA
mas bajo)
Retirada por efectos adversos
1 menos
ensayos RB 0.88 por 1000 SO60
5 aleatori- | grave ® no es no es no es ninguno - - (0,54 (de 1 MODE- IMPOR-
grave grave grave hasta . TANTE
zados 142) menos a 1 RADA
e menos)

IC: intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo de deteccion debido a la ruptura del cegamiento.
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Tabla 34 Perfil de evidencia 4m: betabloqueante selectivo beta-1 comparado con placebo en
individuos con hipertension

Betablo- .
OlifeE queado- Re\}gtl- Absoluto | calidag | 'MPOr-
“C del tancia

95%)

Disefio . ;
N.2 de Inconsis- Impre- consi-

del es- res Se- Placebo

estudios tencia cisién dera- (IC del

. lectivo o
ciones Beta-1 95%)

tudio

Fuente
Wong 2016 (58) - Revision Cochrane - Eficacia reductora de la PA del betabloqueante selectivo beta-1 para la HTA primaria

PA sistolica
DM 104
47 e[ﬂsat\/o% . , no es noes | . B B ) n:g?k:a?o SPO0 | IMPOR-
a;‘zg! grave grave grave | grave nguno (11,1 mas BAJA | TANTE
bajoa 9,7
mas bajo)
PA diastolica
DM 8,3
48 :Ces“at\écr)i rave ® rave ° no e N9 €5 inguno - - - rg?g?o ©S00 | IMPOR-
z;dos 9 9 grave grave 9 (8,7 mas BAJA TANTE
bajoa 78
mas bajo)
Ritmo cardiaco
DM 10,9
latidos /
ensayos min mas -
33 aleatori- | grave ® grave® m?}f; n?}f; ninguno - - - bajo (11,5 EBBGZOAO \?AAPNOTRE
zados 9re 9re mas bajo J
a 10,4 mas
bajo)
La presion del pulso
DM 1,8
mmHg
ensayos ) NO
47 aleatori- | grave ® grave® no es no es ninguno - - - mas ba,JO o0 IMPOR-
sados grave grave (2,3 mas BAJA TANTE
bajoal?2
mas bajo)
Retirada por efectos adversos
RR 0.09 1 menos
ensayos . por 1000 -
3 aleatori- | grave ® grave ® no es no es ninguno - - 05 (de 2 OO0 MPOR
grave grave hasta N BAJA TANTE
zados 15) menos a 1
- menos)

IC: intervalo de confianza; DM: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.
Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo de deteccion debido a la pérdida del cegamiento.
b. Heterogeneidad significativa: | al cuadrado> 50%.
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Tabla 35 Perfil de evidencia4n: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con placebo para las etapas 3-5 de la enfermedad renal cronica sin dialisis

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- | consi-

Absoluto
IECA Placebo (IC del
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Fuente
Zhang 2020 (59) (metaanalisis en red)

Eventos renales (definidos como una combinacion de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)?

ensayos OR 0.54 4OormleOnO%S
13° ateatyom— noes noes, nocs no es ninguno - 9,2% " (041 (ge 52 me- o0 -
sados | 9rave grave grave grave ga%? nos a 23 ALTA
' menos)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses) ¢
ensayos ORO73 i)i)rrhleO%%S
13° aleatori- | €S noes no es MO €S 1 ninguno - 20,6% f (0.64 (de 64 OO0 -
grave © grave °© grave grave 9 e hasta ALTA
zados 0.84) menos a
' 27 menos)
Muerte cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
ensayos OR0/3 26c>rm1%%%s
130 atea(témf no es no es no es noes | . ino B 106% (0,63 (ge 26 me- SO0 )
grave ¢ grave grave grave 9 e hasta ALTA
zados nos al3
0,86)
menos)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses) "
ensayos ORO.77 3202%%%5
13° ateatyom— no es noes no es no es ninguno - 159%° (0.66 p(de 48 o009 -
grave* grave grave grave 9 e hasta . ALTA
zados 0.91) menos a
' 12 menos)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses) '
ensavos OR 1,55 | 12 mas por
. Y no es no es s o 093 | 1000 (e | ®®00
13 aleatori- | grave’ grave ninguno - 2.3% -
sados grave ¢ grave hasta 2 menos a BAJA
2,59) 34 mas)
Tos (seguimiento> 6 meses)
OR .
ensayos 2,90 26 mas ST
130 aleatori- | grave’ noes noes noes ninguno - 14% " (1,76 por 1000 MODE- -
grave ¢ grave grave : ' ' (de 10 mas
zados hasta a 49 mas) RADA
4,77)
Hipotension (seguimiento> 6 meses)
OR 1,79
ensayos (1,05 5 mas por
13° ateatyom— grave no es no es grave® | ninguno - 06% ' nasts 1000 (de ©e00 -
zados grave ® grave ' 3,04) | 0 menos a BAJA
© 12 més)
Edema (seguimiento> 6 meses)
OR 2,11 | 3 mas por
, emsayo% no es no es muy : B o ¢ (0,33 1000 (de ©000 B
13 aleatori grave B « | ninguno 0,3% MUY
2ados grave grave serio hasta 2 menos a BAJA
13,53) 36 mas)

Accidente cerebrovascular: no reportado
Infarto de miocardio - no reportado
Insuficiencia cardiaca: no reportado
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio Ol Relati- | ppsoluto Calidag | 'Mmpor-

N.2 de Inconsis- Impre- consi- o)
estudios del es tencia cision dera- —— Ao (IC del
tudio . o
ciones 95%)

(IC del tancia
95%)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Reduccién y control de la PA - no reportado

C: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones
a. ELOR de eventos renales para IECA frente a placebo es 0,86 (0,37; 2,01) para el subgrupo de pacientes con enfer-

medad renal diabética.

b. El numero total de ensayos que informan comparaciones directas es 13. No esta claro a partir de la revision cual

de estos ensayos examino el resultado de interes.

c. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos. Sin embargo, se considerd que cinco de los 13

estudios incluidos tenfan un riesgo poco claro de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias,
ocultacion de la asignacion, cegamiento de los evaluadores de resultado e informe selectivo de resultados. Sin
embargo, no se disminuyo el riesgo de sesgo porque el analisis de subgrupos que incluyd estudios con bajo riesgo
de sesgo mostro resultados consistentes.

d. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la

heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluian cero o el ROR incluia uno. El ROR
se define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

e. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFG y la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos

validados de la ERT.
El riesgo inicial no se informo en el metaanalisis de la red. Los valores se extrajeron directamente de los estudios
incluidos.

g. EL OR de eventos cardiovasculares para IECA frente a placebo es 0,89 (0,74; 1,07) para el subgrupo de pacientes

con enfermedad renal diabética.

h. EL OR de mortalidad por todas las causas para IECA frente a placebo es 0,88 (0,73; 1,06) para el subgrupo de pa-

cientes con enfermedad renal diabética.

El OR de hiperpotasemia para IECA frente a placebo es 2,08 (0,68,6,33) para el subgrupo de pacientes con enfer-
medad renal diabética.

No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos. Sin embargo, se considerd que cinco de los 13
estudios incluidos tenian un riesgo poco claro de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias,
ocultacion de la asignacion, cegamiento de los evaluadores de resultado e informe selectivo de resultados.

k. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.
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Tabla 36 Perfil de evidencia 40 Bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA Il) en compa-
racion con placebo para la enfermedad renal cronica sin dialisis en estadios 3-5

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- | consi-

Absoluto
ARA I Placebo (IC del
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Fuente
Zhang 2020 (59) (metaanalisis en red)

Eventos renales (definidos como una combinacién de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses) a

43 menos
ensayos | .o ho es ho es 385/ Ofé 2876 por 1000 DOD0
3°b aleatori- - grave® | ninguno - 1797 ' (de 78 MODE- -
grave grave © grave® 51 40 hasta
zados (21,4%) 100) menos a 0 RADA
' menos)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
26 menos
ensayos 187/ OR 083 por 1000 21521571
no es no es no es . (0,70
29 aleatori- . grave© | ninguno 1035 (de 47 MODE- -
grave grave © grave has-
zados (18,1%) t30.98) menos a 3 RADA
! menos)

Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)

OR 1,16 | 12 mas por

) ENSayos 5 es no es no es muy 86/1035| (0.88 1000 (de ©S00
29 aleatori- ) .| ninguno - N -
) grave grave © grave serio (8,3%) hasta 9 menos a BAJA
zados .
1,53) 39 mas)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses) i

OR 1,01 | 1mas por

oo | s | noes | noes | omuy | 2987 | 02 | 1000(e | @®00
= aleator rave rave ¢ rave serign | MN9UNe ) o7 hasta 26 menos i
zados | © 9 g (16,6%) BAJA

1,25) a 33 mas)

Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses) j

OR 2,08 21 mas
no es no es no es noes | . ouno B 36 /1797 (1,44 por 1000 SOOD )
grave grave © grave grave 9 (2,0%) hasta (de 9 mas ALTA

2,99) a 38 mas)

ensayos
30 aleatori-
zados

Hipotensién (seguimiento> 6 meses)

OR 1,12 | 1 mas por

. CNSAYOS I o es no es no es . 6/751 | (043 | 1000(de | ®%©
1 aleatori- ; grave ninguno - o MODE- -
sados grave grave grave (0,8%) hasta 5 menos a RADA
2,90) 15 mas)

Accidente cerebrovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Reduccién y control de la PA - no reportado
.- r-r- <+ b

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. EL OR de eventos renales para ARA frente a placebo es 0,82 (0,72,0,95) para el subgrupo de pacientes con enfer-
medad renal diabética.

b. El numero total de ensayos que informan comparaciones directas es tres.
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C. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la
heterogeneidad. La revision establece que “se utilizo un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyo uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos
validados de la ERT.

e. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

f. ELOR de eventos cardiovasculares para ARA frente a placebo es 0,87 (0,75; 1,01) para el subgrupo de pacientes con

enfermedad renal diabética.

.2 es el nUmero total de ensayos que informan comparaciones directas.

. Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el limite

superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio importante.

i. EL OR de mortalidad por todas las causas para ARA Il frente a placebo es 0,98 (0,81,1,18) para el subgrupo de pa-
cientes con enfermedad renal diabética.

j. El OR de hiperpotasemia para ARA frente a placebo es 2,15 (1,25,3,69) para el subgrupo de pacientes con enfer-
medad renal diabética.

k. 1 es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.

o Q
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Tabla 37 Perfil de evidencia 4p: Farmacos reductores de la PA en comparacion con placebo o
ningun tratamiento para pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular o acciden-
te isquémico transitorio

Far- .
. Otra_s - Placebo | Relati- Absoluto Calidad |mpqr-
Inconsis- Impre- consi- o ho \e) (IC del tancia

95%)

N2 de Riesgo
de

reduc-

estudios tencia cisiéon dera- trata- (IC del
sesgo . tores de . o
ciones la PA miento 95%)

Fuente
Zonneveld 2018 (5) (tratamiento reductor de la PA para prevenir accidentes cerebrovasculares recurrentes, eventos vasculares importantes y
demencia en pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular o atague isquémico transitorio)

Accidente cerebrovascular recurrente de cualquier tipo (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)®

RR 0.81 19 menos
ensayos o es no es o es 1525/ 1773/ © 70 por 1000 D60
8 aleatori- | grave© rave rave rave ninguno 17 594 17 516 haéta (de 30 MODE- -
zados 9 9 9 (8,7%) (10,1%) 0.93) menos a 7 RADA
' menos)
Tiempo hasta el accidente cerebrovascular recurrente (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
1 menos
ensayos RR 0,82 por 1000 SO0
no es no es no es B . (0,65
3 aleatori- grave ninguno - - (de 1 MODE- -
sados grave grave grave hasta menos a 1 RADA
1,03) ]
menos)
Evento vascular mayor (compuesto de accidente cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio no fatal o muerte por cualquier causa vascu-
lar) (seguimiento medio de 12 a 47 meses) ©
15 menos
ensayos o es o es 1941/ 2168 / Rif;go por 1000 ®HOO
4 aleatori- | gravef’ rave rave grave? | ninguno 14 301 14 329 ha'sta (de 33 -
zados 9 9 (13,6%) (15,1%) 104) menos a 6 BAJA
' mas)
Infarto de miocardio (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
2 menos
ensayos . U B 330/ 364/ Rfoggo por 1000 | @®®0
6 aleatori- | grave” rave rave rave ninguno 17 374 17 373 harsta (de 6 MODE- -
zados 9 9 9 (19%) (2,1%) iy | menosa2 | RADA
' mas)
Muerte vascular (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
7 menos
ensayos no es no es no s 690 / 810/ R(ROC;’G% por 1000 DDDO
6 aleatori- | grave rave rave rave ninguno 17 374 17 373 ha’%ta (de 11 MODE- -
zados 9 } 9 } 9 } (4,0%) (4,7%) 0 95> menos a 2 RADA
' menos)
Muerte por cualquier causa (seguimiento medio de 12 a 47 meses)
2 menos
ensayos o es o es o es 1363/17 1386/ R?O%'?S por 1000 SOD0
8 aleatori- | grave’ rave rave rave ninguno 594 17 516 halsta (de 7 MODE- -
zados 9 9 9 (7.7%) (7.9%) 1.05) menos a 4 RADA
' mas)
Demencia (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
8 menos
ensayos | oo no es no es 196/ 224/ R(RO[%ZB por 1000 SOD0
2 aleatori- grave? | ninguno 3320 3351 ’ (de 18 MODE- -
grave grave grave S o hasta
zados (5,9%) (6,7%) 1.06) menos a 4 RADA
' mas)
Accidente cerebrovascular isquémico (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
12 menos
ensayos 1026/ | 136/ |RROEOL o000 | @@e0
3 if‘aaég; S%S; S%S; Sroajé grave? | ninguno | 13 367 13 334 :%Zg (de 26 MODE- -
juicios (7,7%) (8,5%) 105) merr%(;ss)a 4 RADA
Accidente cerebrovascular hemorragico (mediana de seguimiento de 12 a 47 meses)
4 menos
RR 0,66
ENSAYOS | 5 es no es no es no es 9%/ 143 / (0,39 por 1000 DODD
2 aleatori- rave rave rave rave | ninguno 13197 13 240 hasta (de 7 ALTA -
zados 9 9 9 9 (0,7%) (1.1%) 112) menos a 1 L
' mas)
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras = Placebo Impor-

o . : 2 macos Absoluto Calidad p
N.2 de Inconsis Impre consi i o no (IC del tancia

estudios tencia cision dera- . trata- 95%)

ciones N miento

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Efectos adversos: no reportado

Reduccién y control de la PA - no reportado

C: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Elanalisis de subgrupos por intervencion mostro que el riesgo relativo de accidente cerebrovascular recurrente de

cualquier tipo para IECA frente a placebo es de 0,73 con un IC de [0,64, 0,84]. El analisis de subgrupos por inter-
vencion mostro que el RR de accidente cerebrovascular recurrente de cualguier tipo para los ARA frente a placebo
es de 0,95 con un IC de [0,87; 1,03]. El analisis de subgrupos por intervencién mostré que el RR de accidente ce-
rebrovascular recurrente de cualquier tipo para betablogueantes frente a placebo es 0,94 con un IC de [0,75, 1,18].
El analisis de subgrupos por intervencion mostro que el RR de accidente cerebrovascular recurrente de cualquier
tipo para los BCC frente a placebo es de 0,55 con un IC de [0,18, 1,67]. El analisis de subgrupos por intervencion
mostro que el RR de accidente cerebrovascular recurrente de cualquier tipo para diuréticos frente a placebo es
0,72 con IC de [0,59, 0,87].

b. El andlisis de subgrupos basado en el tipo de evento indice mostro que el riesgo relativo de los farmacos reduc-

tores de la PA (BPLD) versus placebo o ningun tratamiento (subgrupos) para el resultado de AlT es 0,77 con un
IC de [0,50, 1,18], para el resultado de accidente cerebrovascular isquémico es 0,76 con IC de [0,64, 0,89], y para
hemorragia intracerebral es 0,59 con IC de [0,39, 0,89].

c. Se considero que los ensayos que tenian mas del 50% del peso de la estimacion combinada tenian un riesgo de

sesgo alto / incierto en el dominio de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y del personal,
cegamiento de la evaluacion de resultados, reporte incompleto de desenlaces e informes selectivos.

d. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor o sin efecto. La tarifa de eventos no esta disponible.

e. El analisis de subgrupos por intervencion mostré que el riesgo relativo de eventos vasculares mayores para IECA

frente a placebo es de 0,76 con un IC de [0,68, 0,85]. El analisis de subgrupos por intervencion mostrd que el RR
de eventos vasculares mayores para los ARA frente a placebo es 0,94 con un IC de [0,88, 1,01]. El analisis de sub-
grupos por intervencion mostro que el RR para eventos vasculares mayores para el betabloqueante es 1.01 con un
IC de [0.84, 1.21].

Se considerd que dos de los ensayos incluidos que tenian mas del 30% del peso de la estimacion agrupada tenian
un riesgo de sesgo alto / incierto en los dominios de cegamiento de los participantes y del personal y de informes
selectivos.

g. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

h. Se considero que los ensayos que tienen alrededor del 44,5% del peso de la estimacion combinada tenian un

riesgo de sesgo incierto en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y un riesgo de sesgo alto
/ incierto en el dominio de la notificacion selectiva y el reporte incompleto de desenlaces.

Se considerd que los ensayos que tienen alrededor del 44,5% del peso de la estimacion combinada tenian un ries-
go alto / incierto de sesgo en el dominio del informe selectivo y el reporte incompleto de desenlaces.

Se considerd que el ensayo que tenia alrededor del 23% de la estimacion del peso del efecto tenia un riesgo alto
/ incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion, informe
selectivo y reporte incompleto de desenlaces.
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Tabla 38 Perfil de evidencia 4q: Tratamiento farmacoldgico antihipertensivo comparado con
placebo o ningun tratamiento en individuos con niveles pre-hipertensivos de PA (PA sistélica
120-139 mmHg y PA diastolica <90 mmHg)

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Anti-
Otras hiper- Placebo | Relati- Impor-

Inconsis- Impre- | consi- | tensivo ono vo A(t;éoél;tlo Calidad | " i

95%)

Disefio | Riesgo

N2de | joles-

estudios tencia cision dera- terapia trata- (IC del

tidle ciones farma- miento 95%)

coldgica

Fuente
Hong 2018 (1) - Efectos del tratamiento antihipertensivo sobre los eventos cardiovasculares importantes en poblaciones con niveles pre-hiperten-
SivOs: Una revision sistematica y un metaanalisis

Mortalidad por todas las causas (analisis agrupado) tiempo medio de intervencion 3,4 afios

2 menos
ensayos no es no es no es 3936/ 4053/ R(RO%? por 1000 DDDO CRITI-
19 aleatori- | grave® rave rave rave ninguno 51930 51552 ha’ita (de 7 MODE- co
zados 9 } 9 } 9 } (7,6%) (7.9%) 1 0\4\ menos a 3 RADA
o mas)
Mortalidad por todas las causas (PAS promedio 120-130) tiempo medio de intervencion 3,4 afios
ensayos RR0.95 gonggé ;
5 ) no es no es R 5 (0,76 SI>ele) CRITI-
aleatori- | grave? grave ninguno - 7,9% (de 19
grave grave hasta BAJA cO
zados 118) menos a
o 14 mas)
Mortalidad por todas las causas (PAS promedio 130-139) tiempo medio de intervencién 3,4 afios
ensayos RR0.98 20??883 ‘
) Y , . no es no es . N (0,90 P SDOO CRITI-
14 aleatori- | grave grave ninguno - 7,9% (de 8
grave grave hasta BAJA cO
zados 105) menos a 4
' mas)
Mortalidad cardiovascular
1 menos
ensayos ) ) 2604/ | 2726/ | RRO99T oor1000 | @e@o /
no es no es no es (0,92 CRITI-
22 aleatori- | grave® rave rave rave ninguno 53699 53730 hasta (de 4 MODE- co
zados 9 9 9 (5.0%) (5.1%) 107 | menosa4 ] RaDA
' mas)
Infarto de miocardio
4 menos
RR 0,92
ensayos 2177 1 2437/ . por 1000 -
19 aleatori- | grave® mr)af: mr)af: grave ¢ | ninguno | 50 788 50 839 (hoafé (de 8 o0 ngl
zados grave grave (4,3%) (4,8%) 1 dl) menos a 0 BAJA
’ menos)
Evento adverso cardiovascular mayor
5 menos
RR 0,86
ensayos 1772/ 1995/ , por 1000 T
28 aleatori- | grave® | grave® ”f;f; ”f;f; ninguno | 59913 | 59949 (h%'zg (de 8 ®HO0 ng'
zados 9 9 (3,0%) (3.3%) 0.96) menos a 1 BAJA
o menos)
Insuficiencia cardiaca
5 menos
RR 0,90
ensayos o o es o es ' 2037/ 2255/ (0.83 por 1000 @300 | IMPOR-
17 aleatori- | grave rave rave grave ninguno 47 411 47 031 hasta (de 8 TANTE
zados 9 9 (4,3%) (4,8%) 0.97) menos a 1 BAJA
‘ menos)

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.
Explicaciones

a. Datos inadecuados para evaluar el ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccidn). Mas del 25% de los ensayos
no cegaron a los participantes ni a los investigadores (sesgo de realizacion y deteccion). mas del 25% no informo
un analisis por intencion de tratar.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral del 1%), el extremo inferior del IC
del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

c. Elintervalo de confianza cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar un tratamiento.

d. Por heterogeneidad. Los intervalos de confianza no se superponen. |-al cuadrado> 50%.
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I Pregunta PICO: En los adultos con hipertension que requieren
tratamiento farmacolégico, ;qué farmacos (BB,
BCC, diuréticos, IECA o ARA II frente a BB,

BCC, diuréticos,JECA o ARA II en estudios
comparativos) deben utilizarse como primera

linea?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 39) para determi-
nar que farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA o ARA Il frente a BB, BCC, diuréticos, IECA o ARA
[l en estudios comparativos) deben usarse como primera linea en adultos con hipertension que
requieren tratamiento farmacologico (cuadro 40-cuadro 66).

Tabla 39 Componentes de la pregunta PICO 5

Hombres adultos y BB, BCC, diuréti-
mujeres> 18 anos

con HTA primaria

requiriendo farma-

cologico trata-
miento

cos, IECA, o ARA I

BB, BCC, diuréti- .
cos, IECA o ARA I
(cabeza a cabeza
estudios) .

muerte (morta-
lidad por todas
las causas)
muerte cardio-
vascular (muerte
por infarto de
miocardio,
muerte cardiaca
sUbita o acci-
dente cerebro-
vascular)

ACV

infarto de mio-
cardio

ERC-T
deterioro cogni-
tivo / demencia
eventos de
insuficiencia
cardiaca

efectos adversos

reduccion y
control de la PA
(si los datos so-
bre los eventos
de ECV estan
ausentes

Basado en diferen-
tes modificadores
de efectos como:

e riesgo cardiovas-
cular estimado

o EAC preexistente

« ACV

e diabetes

» edad

* SEexo

e ERC-T

» raza / etnia

e nivel de PA basal
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Tabla 40 Perfil de evidencia 5a: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con blogueador de los canales de calcio (BCC) para individuos con hiperten-
sion

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- consi-

Absoluto
SRAA BCC (IC del
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Configuracion
Paciente ambulatorio con seguimiento medio de 4,9 afios

Fuente
Chen 2018 (60): Farmacos de primera linea que inhiben el sistema renina angiotensina versus otras clases de farmacos antihipertensivos de prim-
era linea para la HTA

Muerte por todas las causas (seguimiento medio de 4,5 afios)

ensayos 2258 / 2175 / RR 1,03 | 4 mas por

5 aleatori- | grave® no es no es grave® | ninguno | 17648 17578 (0.98 1000 (de ®HOO CRITE
grave grave o o hasta 2 menos a BAJA cO
zados (12,8%) (12,4%) )
1,09) 11 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento medio de 4,5 afios)
4 menos
RR 0,98
ensayos i ( o es 3064 / 3124/ 0,93 por 1000 SO000 IMPOR-
6 aleatori- | grave grave rave grave | ninguno 17 646 17 577 hasta (de 12 MUY TANTE
zados 9 (17,4%) (17,8%) 102) menos a 4 BAJA
' mas)
Eventos de insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4,5 afios)
12 menos
ensayos 1051/ 1256 / RR 083 por 1000 DDDO
5 ., no es no es no es . (0,77 IMPOR-
aleatori- | grave rave ¢ grave grave ninguno 17 606 17 537 hasta (de 16 MODE- TANTE
zados 9 } } (6,0%) (7,2%) 0.90) menos a 7/ RADA
' menos)

Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4,5 afios)

RR 1,01 | 1mas por

ensayos 1203/ 1192/ -
5 aleatori- | grave® grave ' no es no es ninguno 17 557 17 486 LO’% 1000 (de 5 OO \?AAPNOTRE
Sados grave grave (6.9%) (6,8%) asta menos a 6 BAJA

1,09) mas)

Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4,5 afios)

RR 119 | 7 mas por

ensayos 810/ 676/ SO60

B , no es no es no es . (1,08 1000 (de IMPOR-
4 af;;g! grave grave grave grave ninguno g 73;)1 lé SE/))Z hasta 3masall MODE- TANTE
e o 132) mas) RADA
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento medio de 4,5 afios)
3 menos
RR 0,88
ensayos R no es no es no es . 218/ 245/9767 (0,74 por 1000 ©eD0 IMPOR-
4 aleatori- | grave? ninguno 9784 N (de 7 MODE-
grave grave grave B (2,5%) hasta TANTE
zados (2,2%) menos a 1 RADA
1,05) .
mas)
Cambio de la PA sistdlica (seguimiento medio de 4,5 afios)
DM 1.23
mmHg
ensayos . no es no es no es . mas alto SO0 IMPOR-
20 aleatori- | grave® ninguno 18 249 18 188 - . MODE- TANTE
Jados grave grave grave (0.9 mas RADA
alto a 1.56
mas alto)
Cambio de la PA diastdlica (seguimiento medio de 4,5 afios)
DM 0.98
mmHg
20 | seatort | graves | noes | noes fnoes |0 180a0 | 18188 - masatio | SO | iMPOR-
sados 9 grave grave grave 9 (0,79 mas MODE- TANTE
altoa 1,18 RADA
mas alto)

Muerte cardiovascular - no reportado
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Evaluacion de certeza

Disefio

o
NG del es-

Inconsis- Impre-

estudios - tencia cision
tudio

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Otras Relati-

consi- o)
dera- ER (IC del

ciones 95%)

Absoluto | calidad | 'MPor-
(|C del tancia
95%)

Eventos adversos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a.

El ensayo VALUE (que tiene entre el 26% vy el 41% del peso de las estimaciones agrupadas) tiene un alto riesgo de
sesgo debido a co-intervenciones diferenciales. Los otros estudios tienen un riesgo de sesgo poco claro en mul-
tiples dominios.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gque puede haber un dafio importante.

. Las estimaciones puntuales varian con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y algunos de los IC no se

superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (71%).

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

. Aunque existe una inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto y solo

1 de los IC no se superpone con los demas.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(82%).

. Elensayo que tiene un peso significativo de la estimacion combinada (42,7%) se considerd con un riesgo de sesgo

poco claro en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion y cegamiento de
la evaluacion de resultados.
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Tabla 41 Perfil de evidencia 5b: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con tiazida para individuos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Ot Absoluto Calidad
° . _ i alida
N IR limie= | | EeiE] SRAA | Tiazida (IC del
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones °

Fuente
Chen 2018 (60)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 4,9 afios)

0 menos
ensayos 1314/ 2203/15 | RR1,00 | por 1000 .
1 aleatori- | grave ® m?aié m?aié grave ® | ninguno 9054 255 (0,94 a (de 9 OO0 ngl
zados 9 9 45% | wa4% | 107 | menosa BAJA
10 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento medio de 4,9 afios)
10 mas
ensayos 1851/ 2959 / RR 1,05 | por 1000 B
2 aleatori- | grave © mr)afé mr)af; grave ® | ninguno 9100 15279 (1,00 a (de O o0 \?AAPNOTRE
zados 9 9 (20,3%) (19,4%) 111 menos a BAJA
21 mas)
Eventos de insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4,9 afios)
11 mas por
ensayos . no es no es no es . 612/ 870/ RR 119 1000 (de SO0 IMPOR-
1 aleatori- | grave® rave rave rave ninguno 9054 15 255 (1,07 a 4 mas a 18 MODE- TANTE
zados grave grave | grave (6,8%) (5,7%) 1,31) i) RADA
Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4,9 afios)
6 menos
ensayos 781/ 1414 / RR 0,93 | por 1000 B
2 aleatori- | grave m%s; n%(ve; grave ¢ | ninguno 9100 15279 (0,86 a (desde 13 OO0 \?AAPNOTRE
zados 9 9 (8,6%) (9,3%) 101 menos a 1 BAJA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4,9 afios)
6 mas por
ensayos o es o es no s 457/ 675/ RR 1,14 1000 (de DDDO IMPOR-
1 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 9054 15 255 (1,02 a L masalz MODE- TANTE
zados 9 9 9 (5.0%) (4,4%) 1,28) as) RADA
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento medio de 4,9 afios)
1 mas por
ensayos | noes no es NN 126/ 195/ [ RRLI0 1 450074e 2 | @®00 | IMPOR-
1 aleatori- | grave rave rave grave ninguno 9054 15 255 (0,88 a menos a5 TANTE
zados 9 9 (1,4%) (1,3%) 137) : BAJA
mas)
Cambio de la PA sistdlica (seguimiento medio de 4,9 afios)
DM 1.6
ensayos mmHG
10 aleatori- - grave ¢ no s N9 €S 1 ninguno | 10135 16 247 - mas alto OO0 [ IMPOR-
. grave grave (1,2 mayor BAJA TANTE
zados .
a 1,99 mas
alto)
Cambio de la PA diastdlica (seguimiento medio de 4,9 afios)
DM 0,12
mmHg
ensayos mas bajo -
9 aleatori- | grave grave " m%s; n%(ve; ninguno 10 101 16 234 - (0.36 me- OO0 \?AAPNOTRE
zado 9 9 nor hasta BAJA
0,13 mas
alto)

Muerte cardiovascular - no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Eventos adversos: no reportado
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IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. En otra revision, se considerd que el ensayo ALLHAT 2002 presentaba un riesgo de sesgo incierto en el cegamien-
to de la evaluacion de resultados y el informe selectivo (Olde Engberink 2015).

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

c. En otra revision, se considerd que ALLHAT 2002 tenia un riesgo de sesgo poco claro en el cegamiento de la eva-
luacion de resultados y el informe selectivo (Olde Engberink 2015). Los autores consideraron que Schram 2005
presentaba un riesgo de sesgo poco claro en multiples dominios, incluida la generacion de secuencias aleatorias,
el ocultamiento de la asignacion y el cegamiento de la evaluacion de resultados.

d. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

e. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor o mas importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

f. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 80%) se considerd con riesgo incierto de
Sesgo con riesgo incierto de sesgo en el cegamiento de la evaluacion de resultados y el informe selectivo en otra
revision (Olde Engberink 2015).

g. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(80%).

h. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(70%).
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Tabla 42 Perfil de evidencia 5c¢: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con betabloqueante (BB) para individuos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto Calidad
\ . ) > alida
N.2 de Inconsis Impre- | consi SRAA BB (IC del
estudios tencia cision dera- o
. 95%)
ciones

Fuente
Chen 2018 (60)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 4,8 afios)

RR 0.89 10 menos
ensayos o es o os L 383/ 431/ (0.78 por 1000 ®B00 CRITI-
1 aleatori- | grave ® rave rave grave ° | ninguno 4605 4588 hasta (de 21 co
zados 9 9 (8,3%) (9,4%) 101) menos a 1 BAJA
' mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento medio de 4,8 afios)
17 menos
ensayos no es o es no es 584/ 659/ RR 0,88 | por 1000 ST IMPOR-
2 aleatori- | grave ® rave S Y ninguno 4628 4611 (0,80 a (de 29 MODE- TANTE
zados 9 9 9 (126% | (43% | 098 | menosa3 | RADA
menos)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4,8 afios)
2 menos
RR 0,95
ensayos i o es o es f _ 153/ 161/ 076 por 1000 @200 | MPoR-
1 aleatori- | grave rave fave grave ninguno 4605 4588 hasta (de 8 TANTE
zados 9 9 (3.3%) (3,5%) 118) menos a 6 BAJA
' mas)

Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4,8 afios)

RR 1,05 | 2 mas por

ensayos 199/ 189/ B
2 |aleatori- | grave® | 1°°° noes | grave s | ninguno | 4628 4611 (086 | 1000 (de | @©®OO | IMPOR
grave grave B o hasta 6 menos a BAJA TANTE
zados (4,3%) (4,1%) .
1,27) 11 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4,8 afios)
17 menos
ensayos 232/ 300/ | RROS | Dorio00 | eeeo
; no es no es no es . (0,63 IMPOR-
1 aleatori- | grave ? ninguno 4605 4588 (de 25 MODE-
grave grave grave 5 5 hasta TANTE
zados (5,0%) (6,7%) 0.88) menos a 8 RADA
' menos)
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento medio de 4,8 afios)
29 menos
ensayos no ho es no es muy ‘ 0/23 1/23 RR 0,33 | por 1000 ®200 | mMPoR-
1 aleatori- rave rave rave serig e | Ninguno (0.0%) (43%) (0,01a | (de 43 me- TANTE
zados 9 9 9 e e 778) nos a 295 BAJA
mas)
Cambio de la PA sistdlica (seguimiento medio de 4,8 afios)
DM 0,55
ensayos mmHg
e , no es no es : ) méas bajo | @©®OO | IMPOR-
16 ateaton grave grave grave grave ninguno 5449 5456 (122 mas BAIA TANTE
zados
bajoa 0,11
mas alto)
Cambio de la PA diastolica (seguimiento medio de 4,8 afios)
DM 048
ensayos mmHig
- B ; | no es no es : ) mas alto SOO00 | IMPOR-
16 aleatori- | grave grave grave grave ninguno 5449 5456 (0.14 mas BAIA TANTE
zado
altoa 0,83
mas alto)

Mortalidad cardiovascular: no reportado
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
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N.¢ de
estudios tencia cision dera- (IC del

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Relati- ) Impor-
. ) > Absoluto | cCalidad e
Inconsis Impre consi SRAA vo (IC del tancia

95%)

Disefio
del es-

wele ciones 95%)

Eventos adversos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a.

Se considerd que el ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (ensayo LIFE)> 99%
tenia un riesgo de sesgo poco claro para el ocultamiento de la asignacion.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzod este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor 0 mas importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gque puede haber un dafio importante.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los

extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importantes.

Se considerd que el ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (ensayo LIFE)> 70% tenia
un riesgo de sesgo poco claro para el ocultamiento de la asignacion.

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y

algunos de los IC no se superponen. Existe heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado (45%).

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y

algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(60%).
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Tabla 43 Perfil de evidencia 5d: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con bloqueador del receptor de angiotensina (ARA 1) en individuos con hiper-
tension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto Calidad
° . _ i alida
N.2 de Inconsis Impre- | - consi IECA ARA (IC del
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones )

Fuente
Dimou 2019 (55) El unico resultado de eventos adversos es de Xu 2015 (61).

Mortalidad por todas las causas (la duracion del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)

5 menos
ensayos 402/ RR 0,96 | por 1000 -
2° aleatori- | grave® T:VSSH n?af: grave® | ninguno - 2959 (0,80 a (de 27 OO0 ngl
zados g grave (13,6%) 1,14) menos a BAJA
19 mas)
Mortalidad cardiovascular (la duracién del tratamiento fue entre 6 y 156 semanas)
13 menos
ensayos 297/ RR 0,87 | por 1000 T
19 aleatori- | grave® :;ieef . m?af; grave® | ninguno - 2959 (0,67 a (de 33 oo ngl
zados 9 9 (10,0%) 1,14) menos a BAJA
14 mas)
Infarto de miocardio (mortal y no mortal) (la duracién del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)
2 mas por
. ensayos no es no es . 2751 RRLOZ 1 1000 (de ®®00 | CRITI-
1@ aleatori- | grave® rave d rave grave® | ninguno - 2959 (0,75 a 53 menos co
zados 9 9 (9,3%) 1,37) . BAJA
a 34 mas)
Accidente cerebrovascular (fatal y no fatal) (la duracion del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)
8 mas por
) ensayos . no es no es 1771 RR 113 1000 (de Cllele) CRITI-
12 aleatori- | grave® rave o rave grave ninguno - 2959 (0,87 a 8 menos a co
zados 9 9 60% | 146 | °j0enos BAIA

Desarrollo y / u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (la duracién del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)

RR 071 21 menos
ensayos 214/ y por 1000 DOD0
5 no es no es no es . (0,54 IMPOR-
1) aleatori- | gravef rave o rave rave ninguno - 2959 hasta (de 33 MODE- TANTE
zados 9 9 9 (7,2%) 093) menos a 5 RADA
' menos)
Reduccidn de la PA sistdlica (la duracion del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)
DM 0,59
mmHg
o8 :E:tyo?i rave® no es no es noes | . ino . . . mas alto 0 IMPOR-
sados grave grave grave grave 9 (0,21 me- {\/F‘&BE TANTE
nora 1,38
mas alto)
Reduccién de la PA diastélica (la duracion del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)
DM 0.62
ensayos mmHg
29 ateatyor\— rave® rave* no e N9 €5 | ninguno - - - mas alto ®S00 [ IMPOR-
9 9 grave grave 9 (0.06 me- BAJA TANTE
zados
noral3
mas alto)
Eventos adversos (la duracion del tratamiento fue de entre 6 y 156 semanas)
ensayos e T . 238/ 280/ | OR153 lforggs(gg ®000
13 aleatori- | grave'! rave fave semg‘ ninguno 9188 9139 (0,91 a 3 menos a MUY -
zados 9 ¢ (2,6%) (3.1%) 258) | ° 5 a0 BAJA

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
IS N I R B N D N R D D D

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias; OR: Odds ratio.
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Explicaciones

a.

Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo un ensayo que comparo directamente ARA con
placebo, tres ensayos que compararon IECA con placebo y dos ensayos que compararon IECA con ARA Il con un
total de seis ensayos en la red.

. Se considerd que los ensayos incluidos tenian un sesgo de seleccion de riesgo poco claro (generacion de secuen-

cia aleatoria, ocultacion de la asignacion) y sesgo de desercion.

. La descomposicion Q indico heterogeneidad dentro de los disefios con Q: 6,76; df: 3; p: 0,08.
. En este manuscrito no se proporcionaron datos adecuados para evaluar la inconsistencia e incoherencia. Nos

comunicamos con los autores para obtener aclaraciones / datos adicionales, los autores no han respondido.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los

extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importantes.

Esta revision no proporciono riesgo de linea de base ni diagramas de bosque; El riesgo inicial se imputa en funcion
de la tasa en los brazos de control de algunos de los otros ensayos antihipertensivos.

. Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo dos ensayos que compararon directamente el

ARA con placebo, dos ensayos que compararon IECA con placebo y un ensayo que comparo IECA con ARA I con
un total de cinco ensayos en la red.

. La descomposicion Q indico inconsistencia entre los disefios Q: 5.83, gl: 1, p: 0.02.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

Estos resultados provienen de un metaanalisis en red que incluyo un ensayo que comparo directamente ARA con
placebo, tres ensayos que compararon I[ECA con placebo y un ensayo que comparo IECA con ARA con un total
de cinco ensayos en la red.

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y al-

gunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado(64%).
Los autores no proporcionan un juicio detallado sobre el riesgo de sesgo. Sin embargo, se considerd que algunos
de los estudios incluidos tenian una puntuacion de Jadad baja.
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Tabla 44 Perfil de evidencia 5e: Betabloqueante (BB) comparado con diurético para personas
con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto i
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- . Calidad
. X N BB Diurético (IC del
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones °

Fuente
Wiysonge 2017 (62)

Mortalidad (seguimiento de al menos 1 afio)

RR 1,04 | 2 mas por

ensayos 389/ 368 / SOO0 -
5 aleatori- | grave® S%S; S%S; S%S; ninguno 9195 9046 ggsgé 1nggnoo[32 g MODE- ngl
zados (4,2%) (4,1%) 119) mas) RADA
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio) b
RR 1,17 | 2 mas por
ensayos , o | noes . 150/ 108/ | 065 | 10000 | B99C | crim-
4 aleatori- | grave© grave ° grave® | ninguno 9142 8993 h 4 MUY co
Jados grave (14%) (12%) asta menos a BAJA
' ' 2,09) 13 mas)

Enfermedad coronaria (seguimiento de al menos 1 afio) f

RR 1,12 | 4 mas por @000

ensayos 323/ 294/ .
4 aleatori- | graves grave 9 no es grave e | ninguno 9142 8993 (0.82 1000 (de MUY MPoR
zados grave (3.5%) (3.3%) hasta 6 menos a TANTE

€ 5% 5% 154) | 18 mas) BAJA

Muerte cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio

RR 1,09 | 2 mas por

ensayos | noes no es e 217 / 195 090 | 1000 de2 | @®o0 | criTI-
3 aleatori- | grave? rave rave grave ninguno 8802 8650 hasta menos a 7 co
zados 9 9 (2,5%) (2,3%) I i BAJA

Enfermedad cardiovascular total (seguimiento de al menos 1 afio)

RR 1,13 | 6 mas por

ensayos 469/ 409 B
4 aleatori- | grave© no es no es grave e | ninguno 9142 /8 993 LOQQ 1000 (de HHOO \?AAPNOTRE
Jados grave grave (5.1%) (4.5%) asta 0 menos a BAJA
' ' 1,28) 13 mas)
Retirada debido a efectos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)
75 mas
ensayos U . g2/ | e25/ | FRY9| poriooo [ @ooco | oo
3 aleatori- | grave® grave' rave semoy‘f ninguno 5845 5721 %\wa’sta (de 5 MUY TANTE
zados 9 (14,7%) (10,9%) 3.00) menos a BAJA
' 218 mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

I N N N DR I D N R D R R
Infarto de miocardio - no reportado

I I I R N AN N N N D D
Insuficiencia cardiaca: no reportado

I N N N B N D R D B D B
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IS N N R B AN D N N D D D
Reduccion de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Se considerd que los estudios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de reporte incompleto de
desenlaces y un riesgo poco claro de sesgo en otros dominios.

b. El analisis de subgrupos basado en el tipo de betabloqueante mostrd un RR de 0,92 con un IC [0,55,1,54] en el
betablogueante cardio-selectivo y un RR de 2,28 con un IC de [1,31,3,95] para el betabloqueante no selectivo para
el resultado del accidente cerebrovascular.
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c. Se considero que los estudios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de reporte incompleto de
desenlaces, cegamiento de los participantes y del personal y riesgo incierto de sesgo en otros dominios.

d. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y magnitud del efecto. Existe
una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado (72,9%).

e. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.

f. El analisis de subgrupos basado en la edad informo RR de 0,97 con IC de [0,81,1,17] en pacientes menores de 65
aflos y 1,63 con IC de [1,15,2,32] en pacientes con mas de 65 afios de edad para el resultado de coronario total
enfermedad del corazon.

g. Las estimaciones puntuales varian con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y algunos de los IC no se
superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado(66,2%).

h. El intervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor 0 mas importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto,

y algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadra-

do(94,68%).
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Tabla 45 Perfil de evidencia 5f: Beta bloqueadores (BB) comparado con bloqueador de los ca-
nales de calcio (BCC) para individuos con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Ot Absoluto Calidad
° . - i alida
N. C!e Incon§|s Irrjp_)rle consi BB BCC (IC del
estudios tencia cision dera- o
. 95%)
ciones

Fuente
Wiysonge 2017 (62)

Mortalidad (seguimiento de al menos 1 afio)

5 mas por
ensayos 1768/ 1637/ RR 1,07 DDDO -
4 aleatori- | grave ® no es no es grave ® | ninguno | 22525 22 300 (1,00 a 1000 (de MODE- CRITI
rave rave 0 menos a CcO
zados 9 ¢ (7.8%) (7.3%) 1,14) 10 mas) RADA

Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio)

6 mas por
ensayos | roes roee | moee | 637/ 512/ | RR124 | 5OIC PN @000 | oo
3 aleatori- | grave © rave rave rave | ninguno 22 084 22083 (1L11la 2 mas a0 MUY co
zados 9 9 g (2,9%) (2,3%) 140) o BAJA

Enfermedad coronaria (seguimiento de al menos 1 afio)

2 mas por
ensayos o es o es no s 902/ 860 / RR 1,05 1000 (de 2 D©O000 IMPOR-
3 aleatori- | grave oy oy oy ninguno | 22 084 22 083 (0,96 a n 6 MUY TANTE
zados grave grave | grave (4,1%) (3,9%) 1,15) memgss)a BAJA

Muerte cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio

5 mas por
ensayos | noes no es N s 700/ N RRLIS 5000 (e | @00 | criTi-
4 aleatori- | grave rave rave grave ninguno | 22525 22 300 (092a 3 menos a co
zados g g (3,5%) (3.1%) 146) ; BAJA
14 mas)
Enfermedad cardiovascular total (seguimiento de al menos 1 afio)
15 mas
ensayos no es no es no es 950 / 800/ RR 118 por 1000 ®&e00 | IMPOR-
? aleatori- | grave rave rave rave | Mnguno | 10059 856 1082 1 (je 6 mas TANTE
zados 9 9 9 4% | ©10 | 129 S BAJA
a 24 mas)
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)
RR 7 mas por
ensayos ) | roes N aert o4/ 120 | 1000 (e | ®99° | impor-
2 aleatori- | grave grave grave ninguno 10 775 10 816 071 9 MUY TANTE
Jados grave (4.0%) (3,3%) (071 a menos a BAJA N
' ' 2,04) 34 mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

I N N N BN I D R R D R
Infarto de miocardio - no reportado

I N N N DR I D N N B D
Insuficiencia cardiaca: no reportado

.- r-r- < - -+ - p
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

I N N N B N D N D B D R
Reduccién de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 90%) se consideraron con
riesgo incierto de sesgo en el dominio de reporte incompleto de desenlaces.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

c. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacidon combinada (> 90%) se consideraron con alto
riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y riesgo incierto de sesgo en el
dominio de reporte incompleto de desenlaces.
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d. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (99,33%) se considerd con riesgo incierto de
sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y con riesgo incierto de sesgo en el dominio
de reporte incompleto de desenlaces.

e. Se considerd que los dos ensayos incluidos tenfan un alto riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los
participantes y el personal y un riesgo incierto de sesgo en los dominios de reporte incompleto de desenlaces y
ocultacion de la asignacion.

f. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(93,45%).
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Tabla 46 Perfil de evidencia 5g: Beta-bloqueadores (BB) comparado con inhibidor del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (IECA) para individuos con hipertension

N.2 de

estudios

Fuente
Wiysonge 2017 (62)

Mortalidad (seguimiento de al menos 1 afio)

Evaluacion de certeza

Inconsis-

tencia

Impre-
cision

Otras

consi-
dera-
ciones

IECA

Absoluto
(IC del
95%)

Impor-

Calidad .
tancia

8 mas por
ensayos 496/ 455/ RR 1,10
3 aleatori- | grave ® m%j; m%j; grave ° | ninguno 5387 5441 (098 a zlgqoe%(odsea ®HO0 -
zados 9 ¢ (9.2%) (8.4%) 1.24) : BAJA
20 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
RR 1,30 15 mas
> €nsayos . no es no es no es . 326 / 253/ (111 por 1000 PeDO
aleatori- | grave © grave grave grave ninguno 4946 5005 hasta (de 6 mas MODE- _
zados (6,6%) (5,1%) . RADA
1,53) a 27 mas)
Enfermedad coronaria (seguimiento de al menos 1 afio)
5 menos
ensayos 236/ 271/ RR 0,90 | por 1000
2 aleatori- | grave © m?afé m;f; grave ¢ | ninguno 4946 5005 (0,76 a (de 13 o0 -
zados 9 9 (4,8%) (54%) 1,00) menos a 3 BAJA
mas)
Muerte cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
4 mas por
ensayos no es no es R . 270/ 253 1 RR 1,09 1000 (de S1ele)
3 aleatori- | grave ® rave rave grave ninguno 5387 5441 (092a 4 menos a -
zados grave grave 50% | 46% | 129 > BAJA
13 mas)
Enfermedad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
0 menos
ensayos o es o es mu 675/ 625/ RR 1,00 | por 1000 000
3 aleatori- | grave © . y:‘ ninguno 5387 5441 (0,72 a (de 32 MUY -
grave grave serio
zados . (12,5%) (11,5%) 1,38) menos a BAJA
44 mas)
Retirada debido a efectos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)
56 mas
ensayos o es no es no es 951/ 687/ RR141 | por 1000 ST
2 aleatori- | grave © rave rave rave ninguno 4946 5005 (1L.29a (de 40 MODE- -
zados 9 9 9 (19,2%) (13,7%) 1,54) mas a 74 RADA
mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Reduccién de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacién combinada (> 80%) se considerd con riesgo incierto
de sesgo en el dominio del ocultamiento de la asignacion.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.
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c. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 70%) se considerd con riesgo incierto
de sesgo en el dominio del ocultamiento de la asignacion. Se considerd que el otro estudio tenia un alto riesgo
de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y un riesgo poco claro de sesgo en el
dominio de reporte incompleto de desenlaces.

d. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

e. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 80%) se consideraron con alto
riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y con riesgo incierto de sesgo en
los dominios de ocultacion de la asignacion y reporte incompleto de desenlaces.

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto,
y algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el I-cuadrado
(73,82%).

g. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y

un dano importantes.
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Tabla 47 Perfil de evidencia 5h: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con bloqueador de los canales de calcio (BCC) para pacientes hipertensos
con diabetes mellitus tipo 2

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- consi-

Absoluto Calidad
SRAA (IC del
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Fuente
Wang, 2018 (63), Bangalore, 2016 (63)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento de al menos 6 meses)

5 mas por
4 ensayos R no es no es R . 7781 786 / RR103 1000 (de SD0O0
aleatori- | grave rave rave grave ninguno 4625 4702 (091a 15 menos BAJA -
zados 9 ¢ (16,8% | (16,7%) 116 | 207 e
Eventos cardiovasculares mayores (seguimiento de al menos 6 meses)
92 menos
ensayos RR 0,78 | por 1000 SOD0
2 aleatori- | grave m%j; m%j; m%j; ninguno | - / 814 3(352/080/%2 (0,66 a (de 143 MODE- -
zados 9 9 9 e 0,91) menos a RADA
38 menos
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de al menos 6 meses)
35 menos
ensayos o es o es o es 433/ 563/ RR 0,72 | por 1000 DDDO
4 aleatori- | grave ¢ rave rave rave ninguno 4413 4490 (061a (de 49 MODE- -
zados 9 9 9 (9,8%) (125% | 083 | menosa RADA
21 menos)
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 6 meses)
RR 1,21 | 12 mas por
ensayos 5 no es no es ) 296 / 256 / (0,97 1000 (de SD00
4 aleatori- | grave ¢ grave ¢ | ninguno 4413 4490 -
sados grave grave 6.7%) (5.7%) hasta 2 menos a BAJA
© S e 1,51) 29 mas)
Infarto de miocardio (seguimiento de al menos 6 meses)
0 menos
ensayos . RR 1,01 | por 1000 SO00
4 aleatori- | grave ¢ grave m%i; grane ninguno 436/4 2(1 /8;)6‘7 (0,86 a (de 7 MUY -
zados 9 e 1,18) menos a 9 BAJA
mas)
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento de al menos 6 meses)
11 menos
ensayos 187/ RR 0,80 | por 1000
2 aleatori- | grave’ m%sé mr)asé grave © | ninguno 4089 23(2/54;?4 (064 a (de 20 OO0 -
zados 9 9 (4,6%) e 1,00) menos a 0 BAJA
menos)
Cambio de la PA sistolica (seguimiento de al menos 6 meses)
DM 0,07
ensayos no es no es no es mrgrshga?o ©ee0
11 aleatori- | grave grave grave grave ninguno 2578 2703 - (111 me- MODE- -
zados nora 0,97 RADA
mas alto)
Cambio de la PA diastdlica (seguimiento de al menos 6 meses)
DM 0,12
ensayos no es no es no es nTa?:x?o R
11 aleatori- | grave grave grave grave ninguno 2578 2703 - (049 me- MODE- -
zados nora072 | RAPA
mas alto)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
-en- 6 mas por
say0s o es no es ) ‘ 132/ 112/ RR 1,17 1000 (de BPOO
10 grave grave grave ninguno 2770 3103 (090 a -
aleatori- grave e N B 4 menos a BAJA
2ados : (4,8%) (3.6%) 1,50) 18 mas)
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio Ol Relati- | ppsoluto Calidag | 'Mmpor-

N.2 de Inconsis- Impre- consi- o)
estudios del es tencia cision dera- ER (IC del
tudio . o
ciones 95%)

(IC del tancia
95%)

Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)

14 menos
ensayos no es o es mu 138 / 158 / RR 0,89 | por 1000 S000
5 aleatori- | grave °© yL ninguno 1225 1241 (0,65 a (de 45 MUY -
zados grave grave | sere (113%) | (127%) | 122) | menosa BAJA
28 mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: diferencia de medias.

E

a.

xplicaciones

Se considerd que los dos ensayos que comprenden el 23% del peso de las estimaciones agrupadas tenian un alto
riesgo de sesgo debido a la administracion inadecuada de la co-intervencion y al riesgo poco claro de sesgo en los
dominios de generacion de secuencias aleatorias y ocultacion de la asignacion.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importante.

. Se considero que los dos ensayos incluidos tenian un alto riesgo de sesgo debido a la administracion inadecuada
de la co-intervencion y al riesgo incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocul-
tacion de la asignacion y cegamiento de los participantes y el personal.

. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 80%) se consideraron con
riesgo incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion, ce-
gamiento de los participantes y del personal y cegamiento de la evaluacion de resultados.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (78%).

. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 mas importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

. La revision no proporciono la tasa de eventos.

El SR no proporciona tasas de eventos, por lo que se extrajo de IDNT, 2003.

Se considero que los dos estudios incluidos tenian un riesgo de sesgo incierto en los dominios de generacion de
secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y del personal y cegamiento
de la evaluacion de resultados.

. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor o sin efecto.

Se considerd que los dos ensayos que tienen la mayor ponderacion de las estimaciones de efectos agrupados (>

55%) tenian un riesgo incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la

asignacion y cegamiento de la evaluacion de resultados.

m. Los dos ensayos que tienen la mayor ponderacion de las estimaciones del efecto (39%) se consideraron con ries-

go incierto de sesgo en el dominio de la generacion de secuencias aleatorias.
. No disminuimos la indirecta porgue solo uno de los estudios incluidos (ABCD normotensos) incluyo pacientes con
DM y normotensos y contribuyo al 5,3% del peso de las estimaciones del efecto agrupado.

0. Los ensayos que tienen la mayor ponderacion de las estimaciones del efecto (47%) se consideraron con riesgo in-
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Tabla 48 Perfil de evidencia 5i: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
comparado con beta-bloqueadores (BB) para pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo

2

N.2 de

estudios

Fuente
Wang 2018 (63)

Evaluacio

e certeza

Inconsis- Impre-

tencia

cision

Presion arterial sistolica (seguimiento de al menos 6 meses)

Otras

consi-
dera-
ciones

SRAA

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

DM 3,25
mmHg
ensayos mas bajo SO0 .
4 aleatori- | grave ® m%i; m%i; m%i; ninguno 678 712 - (5,36 MODE- ‘?AAPNOTFE
zados 9 9 9 menor a RADA
1,14 mas
bajo)
Presion arterial diastolica (seguimiento de al menos 6 meses)
DM 0,76
mmHg
4 gtnesaaté?i rave ? no es no es N9 €5 inguno 678 712 - mas alto one MPOR:
sados 9 grave grave grave 9 (0,35 me- MODE- TANTE
nos a 1,87 RADA
mas alto)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento de al menos 1 afio)
27 menos
ensayos . 138/ RR 0.84 por cada @000
) 3 no es no es muy ningu- 163 /967 (0,47
2 aleatori- rave rave serio ¢ no ninguno oeb (16,9%) hasta 1,000 (de MUY )
zados 9 9 (14,0%) e 89 menos BAJA
1,51) .
a 86 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
12 menos
RR 0,87
ENSAYOS 1 5 es no es muy | ningu- 771986 | 907067 | (047 | Porio00 [ €000
2 aleatori- . ninguno o 5 (de 49 MUY -
grave grave serio © no (7.8%) (9,3%) hasta
zados menos a BAJA
1,60) )
56 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
10 menos
RR 0,88
ensayos | ves | noes muy | ningu- 727986 | 827967 | (064 | POr1000 | ©0OO
2 aleatori- . ninguno 5 o (de 31 MUY -
grave grave serio © no (7.3%) (8,5%) hasta
zados menos a BAJA
1,21) .
18 mas)
Infarto de miocardio (seguimiento de al menos 1 afio)
2 mas por
ensayos 102 / RR 102 cada 1000 SO000
no es no es muy ningu- 96 / 967 (0,73
2 aleatori- . ninguno 986 . (de 27 MUY -
grave grave serio no o (9,9%) hasta
zados (10,3%) menos a BAJA
1,40) )
40 mas)
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento de al menos 1 afio)
ensayos RR 0,90 1(!??22;
A no es no es no es muy 4 /400 4 /358 (0,22 P SD0O0
1 aleatori- 5 | ninguno o o 1000 (de -
grave grave grave serio (1,0%) (1,1%) hasta BAJA
zados 9 menos a
3,58) .
29 mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de al menos 1 afio)
ensayos RRL19 fag:i&%
Y no es no es no es muy 12 /400 9/ 358 (0,50 SD00
1 aleatori- - | ninguno o o (de 13 -
L grave grave grave serio © (3,0%) (2,5%) hasta BAJA
zados menos a
2,83) :
46 mas)
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e certeza

Otras
consi-
dera-
ciones

Disefio
del es-
tudio

N.¢ de
estudios

Inconsis-
tencia

Impre-
cision

Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)

_en-
- sayos R no es no es muy
2 grave ” ninguno
aleatori- grave grave serio ¢
zados

Relati- 5
vo | Absoluto | calidad 't’“p".r
SRAA BB (iCdel | Cdel ancia
95%) 95%)
- 68 menos
RR 0,51
90/986 | 134 /967 | (0,23 9,321100070 $000 .
(9,1%) (139%) | hasta ‘ MUY
114) menos a BAJA
' 19 mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

IC: intervalo de confianza; DM: diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 75%) se considerd con alto riesgo de

sesgo en el dominio del ocultamiento de la asignacion.

b. Uno de los dos estudios incluidos se considerd de alto riesgo de sesgo en el dominio del ocultamiento de la asig-

nacion.

c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y

un dafo importantes.

d. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un daflo importante.
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Tabla 49 Perfil de evidencia 5j: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
comparado con diurético para pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- Diuréti-

Absoluto | cCalidad | 'MPO"
(IC del tancia
95%)

estudios tencia cision dera- cos
ciones

Fuente
Wang 2018 (63)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento de al menos 6 meses)

2 menos
ensayos | o es o es 675/ 1147/ RR 0,99 | por 1000 DDDO
2 aleatori- rave rave rave grave * | ninguno 3796 6277 (0,89 a (de 20 MODE- -
zados 9 9 9 (17.8%) (18,3%) 1,10) menos a RADA
18 mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de al menos 6 meses)
15 mas por
ensayos ) o es o es & 365/ 581/ RR 1,15 1000 (de BPOO
1 aleatori- | grave rave rave grave ninguno 3510 5994 (1,00 a 0 menos a -
zados 9 9 4% | 07 | 132 [ G908 BAIA
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 6 meses)
4 mas por
ensayos 260/ 414 / RR 1,06
1 aleatori- | grave ® ngs; n%ve; grave ¢ | ninguno 3510 5994 (0,89 a 12?@%@55 o0 -
zados g 9 (7,4%) 69% | 126 [ Tghoss BAJA
Infarto de miocardio (seguimiento de al menos 6 meses)
0 menos
ensayos RR 0,96 | por 1000
3 aleatori- | grave ¢ mgfg m%fg gr:ave ninguno - %1/102/% (0,84 a (de 2 ®H00 -
zados 9 9 e 1,10) menos a 1 BAJA
mas)
Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento de al menos 6 meses)
2 mas por
ensayos R no es no es B . 105/ 156/ RR 1,09 1000 (de S5lele)
1 aleatori- | grave rave rave grave ¢ | ninguno 3510 5994 (0,82 a 5 menos a -
zados g 9 (0% | (6% 1451 | 2 onae BAJA
PA sistolica (seguimiento de al menos 6 meses)
DM 2,54
ensayos no es no es no es rr:ﬂa'r?;tgo R
- h 1 ~ -
3 atzeaaég! grave grave grave grave ninguno 1424 2289 (129 ma- MODE-
yora379 | RADA
mas alto)
PA diastdlica (seguimiento de al menos 6 meses)
DM 0,88
ensayos no es no es no es n:;rsm;tgo R
- n i - -
3 atzeaadtg! grave grave grave grave ninguno 1424 2289 (0,09 ma- MODE-
yorales | RADA
mas alto)
Muerte cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
4 menos
ensayos no es no es muy ‘ 1/286 /283 RR 0,50 | por 1000 000
1 aleatori- | grave rave rave serio ¢ | Ninguno (0.3%) (0.7%) (0,05a (de 7 MUY -
zados grave grave e e 546) menos a BAJA
32 mas)

Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)

RR106 | 3MEsPor | @000

€nsayos no es no es muy 15/286 | 14/283 1000 (de
1 aleatori- | grave . ninguno 5 o (051a MUY -
grave grave serio @ (5.2%) (4,9%) 24 menos
zados 2,20) a2 59 mas) BAJA

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
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IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: diferencia de medias.

Explicaciones

a

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los

extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importantes.

. El ensayo incluido se considerd con riesgo de sesgo incierto en el dominio del cegamiento de la evaluacion de

resultados.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gque puede haber un dafio importante.

. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (99%) se considerd de riesgo incierto en

el dominio del cegamiento de la evaluacion de resultados.

. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes. El intervalo de confianza sugiere la

posibilidad de un pequeno beneficio y un pequeno dano.
La tasa de eventos no se informo en la revision.

. La revision sistematica no proporciona la tasa de eventos ni el numero total de pacientes por brazo, por lo que

extrajimos el riesgo inicial del ensayo NESTOR a pesar de que el peso de este ensayo es del 0,2%.

. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 90%) se consideraron con

riesgo incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion y
cegamiento de la evaluacion de resultados.

El ensayo incluido se considerd con riesgo incierto de ocultacion de la asignacion.

Hay una tasa de eventos muy baja.
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Tabla 50 Perfil de evidencia 5k: Uso de bloqueadores de los canales de calcio (BCC) en com-
paracion con el no uso de bloqueadores de los canales de calcio en pacientes ancianos con
hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- consi- Uso de No uso

Absoluto Calidad
(IC del
95%)

estudios tencia cision dera- BCC BCC
ciones

Fuente
Hussain 2018 (56)

Riesgo de desarrollar demencia (la duracién del seguimiento fue de entre 3y 13 afios)?

estu- 1 menos
dios RR0.70 por 1000 000
R no es no es (0,58
10 obser- B grave grave © ninguno - - (de 1 MUY -
grave © grave hasta
vacio- 0.85) menos a 1 BAJA
nales o menos)

Riesgo de desarrollar demencia en el subgrupo con enfermedad de Alzheimer (la duracion del seguimiento fue de entre 3y 13 afios)

estu-
dios o es o es 1511/ 1024 / RR 0,87 11 menos S000
5f obser- B grave " grave © ninguno 16 205 11672 (0,90 a MUY -
vacio- | 9rave’ grave ©3% | ©8% | o094 | P00 | gis
nales

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. No se proporcionan datos de los eventos

b. Siete de los diez estudios incluidos fueron observacionales.

c. Dos de los estudios incluidos fueron una extension de ensayos abierta. Sin embargo, solo contribuyen al 16% del
peso de las estimaciones agrupadas. La revision indica que todos los estudios incluidos son de alta calidad median-
te la escala de Newcastle Ottawa sin mas detalles.

d. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (88%).

e. La revision incluye comparadores de placebo y tratamiento activo en un analisis.

f. Cuatro de los cinco estudios incluidos fueron observacionales.

g. Uno de los estudios incluidos fue la extension del ensayo de etiqueta abierta, pero solo contribuye al 2,9% del peso
de las estimaciones agrupadas. La revision indica que todos los estudios incluidos son de alta calidad mediante la
escala de Newecastle Ottawa sin mas detalles.

h. Las estimaciones puntuales varian con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y algunos de los IC no se
superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (50%). Este es un juicio limite.
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Tabla 51 Perfil de evidencia 5l: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con diurético para pacientes de raza negra con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Impor-

N.2 de Inconsis- Impre- | consi- Diuréti- A(ki(s:o(ljl;tlo Calidad | -0 o

95%)

estudios tencia cision dera- cos
ciones

Fuente
Wang 2018 (63)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 4 afios)

estu- 12 mas
dios no es no es no es muy 641/ 911/ OR 1,16 por 1000 D000
220 obser- - | ninguno 8547 10 706 (0,93 a (desde 5 MUY -
vacio- grave grave grave grave (7,5%) (8,5%) 1,45) menos a BAJA
nales 34 mas)

Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4 afios)

estu- 30 mas
dios o es u 276/ 404/ O(% 1556 por 1000 000
224 obser- | grave® grave’ y‘] ninguno 8547 10 706 y (desde 17 MUY -
serio grave ¢ o o hasta
vacio- (3,2%) (3,8%) menos a BAJA
6,52) .
nales 166 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4 afios)
estu- 16 mas
dios o es o es o es 288/ 296 / OR 1,59 | por 1000 S000
2an obser- grave® ninguno 8547 10 706 (1,16 a (desde 4 MUY -
grave grave grave o N .
vacio- (3,4%) (2,8%) 2,17) mas a 30 BAJA
nales mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4 afios)
estu- 27 mas
dios I . 310/ 313/ O(% 236 por 1000 | @000
22 obser- grave® grave’ serb ravey‘ ninguno 8547 10 706 hésta (desde 4 MUY -
vacio- 9 (3,6%) (2,9%) menos a BAJA
443) :
nales 88 mas)

Resultado compuesto de mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca (seguimien-
to medio de 4 afios)

estu- 49 mas
dios ho es o es 1515/ 1924/ OR 1,35 | por 1000 S000
2 2k obser- grave® grave serb serb ninguno 8547 10 706 (1,24 a (desde 34 MUY -
vacio- (17,7%) (18,0%) 1,46) mas a 63 BAJA
nales mas)

Mortalidad cardiovascular: no reportado
I N N R B AN D N N D D R

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

Eventos adversos: no reportado

Reduccion de la PA - no reportado
. r-r + r-++ - +r ;- ;- ;- - § {7}

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. Uno de los estudios incluidos con mayor peso es el IECA (ALLHAT) y el otro es la cohorte de coincidencia de
propension (Bangalore).

b. La razon de probabilidades de mortalidad para SRAA frente a diuréticos en el ECA incluido (ensayo ALLHAT) fue de
1,07 con un IC de [0,95, 1,21].

c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un daflo importante.
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d. La razon de probabilidades de infarto de miocardio para SRAA frente a diuréticos en el ECA incluido (ensayo ALL-
HAT) fue de 1,09 con IC [0,93, 1,29].

e. La revision informa que todos los estudios incluidos tienen bajo riesgo de sesgo; sin embargo, No proporciona

detalles sobre los diferentes dominios de RoB. Sin embargo, el estudio ALLHAT 2005 que tiene la mayor parte del

peso de la estimacion agrupada (> 50%) se considerd con riesgo de sesgo incierto en el dominio del cegamiento
de la evaluacion de resultados en otra revision.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y al-

gunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado(81%).

g. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importantes.

h. Riesgo de referencia extraido de Néestor, 2004.

. Larazon de probabilidades de accidente cerebrovascular para SRAA frente a diuréticos en el ECA incluido (ensayo

ALLHAT) fue de 1,41 con IC [1,17, 1,7].

La razon de posibilidades de insuficiencia cardiaca para SRAA frente a diuréticos en el ECA incluido (ensayo ALL-

HAT) fue de 1,32 con [1,1, 1,59].

k. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(92%).

l. La razon de posibilidades de los resultados compuestos para SRAA frente a diuréticos en el ECA incluido (ensayo
ALLHAT) fue de 1,24 con IC [1,13, 1,36].

m.Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(94%).

bl

—.
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Tabla 52 Perfil de evidencia 5m: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparacion con beta-bloqueador (BB) para pacientes de raza negra con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras

N.2 de Inconsis- Impre- | consi- Absoluto
- C > pr SRAA (IC del
estudios tencia cision dera- o
i 95%)
ciones
Fuente
Palla 2017 (65)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 4 afios)

estu- OR 8 menos
dios no es no es o es 166/ 186/ 084 por 1000 000
20 obser- rave rave rave grave ninguno 3377 3376 © ’60 R (de 21 MUY -
vacio- 9 9 9 (4,9%) (5,5%) ! menos a BAJA
1,19) ;
nales 10 mas)

Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4 afios)

estu- .
OR 1,67 | 5mas por
de dios no es no es no es . ) 44/ 28/ 3639 (0,88 1000 (de ®000
3de obser- grave ninguno 3647 o MUY -
vacio- grave grave serio (1.2%) (0,8%) hasta 1 menos a BAJA
nales ' 3,18) 16 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4 afios)
estu 5 mas por
dios no es no es no es 71 60/ OR1.29 1000 (%e ®000
34da obser- rave rave rave grave " | ninguno 3647 3639 (091 a L menos a MUY -
vacio- | 9 9 9 (2.1%) (1,6%) 181) ; BAJA
nales 13 mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4 afios)
estu- .
OR 1,52 | 8 mas por
, dios no es no es no es muy . 94/ 15373376 | (058 | 1000@e | ®O°°
2N obser- ¢+ | ninguno 3377 o MUY -
vacio- grave grave serio serio (2.8%) (1.6%) hasta 7 menos a
nales o 4,00) 44 mas) BAJA

Resultados compuestos (mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca) (seguimien-
to medio de 4 afios)

estu- .
dos | 0 e e | oo e 403 / 342/ | or120 %gﬂoafdzog HO00
3 obser- rave grave' serb serb ninguno 3647 3639 (1,03 a més a 33 MUY -
vacio- | ¢ (11,1%) (9,4%) 1.40) i) BAJA
nales

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

Eventos adversos: no reportado

Reduccion de la PA - no reportado
. r-r + r-++ - +r ;- ;- ;- - § {7}

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. El estudio con mayor peso es observacional (Bangalore) y los otros estudios son I[ECA.

b. La razon de probabilidades de mortalidad para SRAA frente a BB en el ECA incluido (ensayo AASK) fue de 0,67 con
IC [0,42, 1,05].

c. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafo importantes.
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. Uno de los tres estudios incluidos es observacional.
. La razon de posibilidades de infarto de miocardio para SRAA frente a BB en el ECA incluido (ensayo AASK) fue de

1,06 con IC [0,55, 2,04]. La razon de posibilidades de infarto de miocardio para SRAA frente a BB en el ECA incluido
(ensayo LIFE) fue 2,17 con IC [0,81, 5,79].

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

. La razon de probabilidades de accidente cerebrovascular para SRAA frente a BB en el IECA incluido (ensayo AASK)

fue de 1,00 con IC [0,55, 1,81]. La razon de posibilidades de accidente cerebrovascular para SRAA frente a BB en el
ECA incluido (ensayo LIFE) fue de 2,04 con IC [1, 4,17].

. La razon de posibilidades de insuficiencia cardiaca para SRAA frente a BB en el IECA incluido (ensayo AASK) fue de

0,9 con IC [049, 1,68].

i. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y

algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(81%).
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Tabla 53 Perfil de evidencia 5n: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
en comparaciéon con blogueador de los canales de calcio (BCC) para pacientes de raza negra
con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras

. is- - i Absoluto | calidag | 'MPOr-
MEl e Iiipie= || Gt SRAA BCC (IC del tancia
estudios tencia cision dera- 95%)
ciones °
Fuente
Palla 2017 (65)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 4 afios)
estu- 7 més por
dios | Lo o e o e 694 / 623/ | OR110 | 050 @e ®000
3 obser- rave rave rave grave ® | ninguno 8154 7938 (0,98 a L menos a MUY -
vacio- | 9@ve grave grave (8,5%) (7,8%) 1,23) 16 mas) BAJA
nales mas
Infarto de miocardio (seguimiento medio de 4 afios)
estu- 21 mas por
dios o o o o - 296 / 253/ | OR169 | <000 (é’e ®000
32 obser- | grave © yﬁ ninguno 8154 7938 (0,81 a MUY -
B grave grave grave = o B | 6 menos a
vacio (3.6%) (3.2%) 3,51) 72 mas) BAJA
nales as
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 4 afios)
estu- 14 mas
dios no es no es no es 325/ 204/ OR 1.56 or 1000 ®000
3 obser- | grave grave grave grave ninguno 8154 7938 (1,31 a ’Ze 8 mas MUY -
vr?;\eosf (4,0%) (2,6% 1,87) a 21 mas) BAJA
Insuficiencia cardiaca (seguimiento medio de 4 afios)
estu- .
dios 350 / 318, | ORL24 | 9maspor | goo0
) N no es muy (0,71 1000 (de
32 obser- | grave grave ¢ . | ninguno 8154 7938 h MUY -
vacio- grave grave (4.3%) (4.0%) asta 11 menos BAJA
nales ' o 2,18) a 43 mas) :
Resultado compuesto (mortalidad por todas las causas, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca (seguimiento
medio de 4 afios)
estu- 32 mas
dios o es o es 1665/ 1398 / OR 1,23 or 1000 @000
3z obser- | grave ¢ grave ' - - ninguno 8154 7938 (113 a P X MUY -
vacio- grave | grave 204% | wew | 13a [l9ei8masl oo
e e e . a 47 mas)

Mortalidad cardiovascular: no reportado

I N I R B N D N R B D D
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

N I N N R A (N N I R D
Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

I N N N B N D N R B D B
Eventos adversos: no reportado

I I I R B AN D N N D D R
Reduccion de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. Uno de los tres estudios incluidos fue observacional (Bangalore).
b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gque puede haber un dafio importante.
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c. La revision informa que todos los estudios incluidos tienen bajo riesgo de sesgo, sin embargo, no proporciona
detalles sobre los diferentes dominios de RoB. El estudio ALLHAT 2005 que tiene la mayor parte del peso de la
estimacion agrupada (> 50%) se considerd con riesgo de sesgo incierto en el dominio del cegamiento de la eva-
luacion de resultados en otra revision.

d. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la magnitud del efecto, y algunos de los
IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado (86%).

e. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafo importantes.

f. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la magnitud del efecto, y algunos de los
IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado (94%).
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Tabla 54 Perfil de evidencia 50: Bloqueadores de los canales de calcio (BCC) en comparacion
con antihipertensivos no bloqueadores de los canales de calcio para poblaciones asiaticas con
hipertension

Antihi-

perten- | Relati- | )y coluto | catidag | 'MPOr-

(IC del Enet
95%)

A Disefio . . Otras con- .
N.2 de Inconsis- f ; sivos no vo
del es- sideracio-

estudios tencia cision BCC (IC del

tudio nes 95%)

Fuente
Tran 2017 (66)

Mortalidad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)

el sesgo de 0 menos
ensayos publicacion 48/ RR 1,10 por 1000 S000
7 aleatori- | grave ® m%fg grave ® gr‘aﬁve fuertemente 9377 43(0/2%91 (0,72 a (de 1 MUY -
zados 9 sospecha- (0,5%) e 1,67) menos a 3 BAJA
do¢© mas)
ventos cardiacos adversos mayores (seguimiento de al menos 1 afio)
1 mas por
ensayos | noes | noes . 498 / 489 1 [ RRLO2 14550 4e 5 | @@00
9 aleatori- | grave rave grave rave ninguno 9963 9969 (090 a menos a 7 -
zados ¢ ¢ 60% | @on | 119 . BAIA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
1 menos
ensayos 211/ 217/ RR 0,97 | por 1000
9 aleatori- | grave ® mgs; grave ® m%s; ninguno 9963 9969 (0,80 a (de 4 oo -
zados 9 ¢ (2,1%) (2,2%) 117) | menosaa | BAJA
mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de al menos 1 afio)
0 menos
ensayos 52/ 50/ RR101 | por1000 S000
o no es o | grave .
6 aleatori- | grave rave grave C ninguno 5053 5049 (051a (de 5 MUY -
zados 9 (1,0%) (1,0%) 2,00) menos a BAJA
10 mas)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

Eventos adversos: no reportado

Reduccién de la PA - no reportado
N I N N N A A I A N S -

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Se considero que los ensayos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de asignacion al azar y cegamiento.
Sin embargo, los autores no informaron la evaluacion del riesgo de sesgo en detalle para cada uno de los ensayos
incluidos.

b. Se disminuyod un nivel porque el metaanalisis incluyd dos estudios que compararon la monoterapia © combinacion
de BCC con la monoterapia o combinacion sin BCC, es decir, no todos los estudios incluidos examinaron la mo-
noterapia antihipertensiva directamente.

c. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 Mas importante.

d. Hay una tasa de eventos muy baja.

e. Hubo evidencia de sesgo de publicacion segun el analisis de Egger.
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Tabla 55 Perfil de evidencia 5p: bloqueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion con
bloqueador del receptor de angiotensina (ARA) para poblaciones asiaticas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- | consi-

Absoluto Calidad
(IC del
95%)

estudios tencia cision dera-
ciones

Fuente
Tran 2017 (66)

Mortalidad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)

RR 135 | 1mas por
ensayos | noes A ograve | 23/ | 17/4614 | (072 | 1000(@e1 | ®9OC
3 aleatori- | grave grave Cu ninguno 4606 o MUY -
sados grave (0.5%) (0,4%) ga;;? menqs)a 6 BAJA
’ , mas
Eventos cardiacos adversos mayores (seguimiento de al menos 1 afio)
1 menos
ensayos 270/ 271/ RR 0,99 | por 1000
5 aleatori- | grave @ m%s; grave ® m%s; ninguno 5192 5192 (0.83a (de 9 ®HO0 -
zados 9 E (5,2%) (5,2%) 1,18) menos a 9 BAJA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
2 menos
ensayos o es 104/ 116/ RR 0,93 | por 1000 S000
5 aleatori- | grave ® rave grave ® | grave ¢ | ninguno 5192 5192 (0,67 a (de 7 MUY -
zados 9 (2,0%) (2,2%) 1,29) | menosa6 BAJA
mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento de al menos 1 afio)
0 menos
ensayos 40/ 39/ 4017 RR 1,05 por 1000 000
4 aleatori- | grave ® grave ¢ grave® | grave© | ninguno 4021 (1.0%) (041 a (de 6 MUY -
zados (1,0%) e 2,67) menos a BAJA
16 mas)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

Eventos adversos: no reportado

Reduccion de la PA - no reportado
. rr  + r-+ +r ;- ;- ;- § § /|

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Se considerd que los ensayos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de asignacion al azar y cegamiento.
Sin embargo, los autores no informaron la evaluacion del riesgo de sesgo en detalle para cada uno de los ensayos
incluidos.

b. Se disminuyo un nivel porque el metaanalisis incluyo dos estudios que compararon la monoterapia © combinacion
con BCC con la monoterapia o combinacion sin BCC, es decir, no todos los estudios incluidos compararon la
monoterapia antihipertensiva cabeza a cabeza.

c. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 mas importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

d. Hay una tasa de eventos muy baja.

e. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.
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Tabla 56 Perfil de evidencia 5q: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina en com-
paracion con bloqueador del receptor de angiotensina para pacientes hipertensos con infarto
de miocardio o insuficiencia cardiaca

N.2 de isen i e Otras Absoluto
" X R considera- IECA ARA (IC del
estudios . tencia cision . N
ciones 95%)

Fuente
Tran 2017 (66)

Recurrencia o infarto de miocardio de nueva aparicion (seguimiento entre 6 y 54 meses)

sesgo de 2 menos
ensayos publicacion 836 / 866/ RR 0,97 | por 1000
5 aleatori- | grave ® n?af: grave © m%ve; fuertemen- 13 374 13 336 (0,88 a (de 8 HBO0 -
zados grave 9 te sospe- (6,3%) (6,5%) 1,00) menos a 4 BAJA
chado mas)
Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (seguimiento entre 6 y 54 meses)
sesgo de 2 menos
ensayos no s publicacion 583/ 599/ RR 0,98 | por 1000 S000
4 aleatori- | grave ? rave grave ° | grave ¢ | fuertemen- 4798 4794 (0,84 a (de 20 MUY -
zados 9 te sospe- (12,2%) (12,5%) 1,14) menos a BAJA
chado ¢ 17 mas)
Mortalidad cardiovascular o total (seguimiento entre 6 y 54 meses)
4 menos
ensayos 3783/ 3831/ RR 0,98 | por 1000
6 aleatori- | grave @ ngs; grave ° | grave ninguno 18 283 18 245 (091a (de 19 OO0 -
zados 9 207% | ©10% | 105 | menosa [ BAJA
10 més)
Eventos cardiovasculares o accidente cerebrovascular (seguimiento entre 6 y 54 meses)
4 mas por
ensayos ) o es { 2579/ 2590/ RR1.02 1000 (de ®POO
5 aleatori- | grave rave grave grave ninguno 13 374 13 336 (0,94 a 12 menos -
zados 9 (193% | (194%) 111) , BAJA
a 21 mas)
Eventos adversos (seguimiento entre 6 y 54 meses) ©
sesgo de 94 mas
ensayos o es publicacion 4977/ 4303/ RR 140 | por 1000 D000
6 aleatori- | grave ® grave f grave © rave fuertemen- 18 253 18 221 (111a (de 26 MUY -
zados 9 te sospe- (27.3%) (23,6%) 1,77) mas a 182 BAJA
chado ¢ mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Reduccion de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo.

Explicaciones

a.

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS

Aunque se considerd que el ensayo T-VENTURE 2009 tenia un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion

de la asignacion y cegamiento, no se disminuyo el riesgo de sesgo porgue este ensayo tiene el peso mas bajo de

la estimacion del efecto agrupado (peso <4%).

. La revision establece que "Entre los seis ECA, la proporcion de pacientes hipertensos oscilo entre el 36 y el 68,8%".

. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dano importantes.

. El gréfico de embudo sugiere la posibilidad de sesgo de publicacion.

. La revision afirma que “los ACEis causaron muchos eventos adversos, como tos, alteraciones del gusto, erupcion

cutanea, angioedema y otros problemas similares, mientras que los ARA con frecuencia causaron hipotension y

disfuncion renal.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy

algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (96%).
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Tabla 57 Perfil de evidencia 5r: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
en comparacion con diuréticos para la enfermedad renal cronica sin dialisis en estadios 3-5

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

a " Otras L Absoluto
N.2 de Inconsis- Impre- considera- Diuréti- (IC del

95%)

estudios tencia cision . cos
ciones

Fuente
Zhang 2020 (metaanalisis en red (59)); ALLHAT 2006 (68)

Eventos renales (definidos como una combinacién de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

11 menos
ensayos 259/ OR 0,76 | por 1000
1 aleatori- | grave r;gv? mr;)veeSJ gr:a‘ve ninguno - 5662 (046 a (de 24 B0 -
zados 9 9 (4,6%) ° 1,25) menos a BAJA
11 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
OR 9 menos
., ensayos R no es no es grave 870/ 0,96 por 1000 ®BOO
1@ aleatori- | grave ® rave < rave ot ninguno - 2613 (073 3 (de 66 -
zados g 9 (33,3%) ' menos a BAJA
1,25) :
51 mas)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)
16 menos
. ensayos ) no s no es muy 9/264 OR 0,52 | por 1000 ®000
aleatori- | grave rave ¢ rave grave ninguno - (3.4%) (0,21 a (de 27 MUY -
zados gre 9re ef e 1,30) menos a BAJA
10 mas)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)
7 mas por
ensayos B no es no es muy 1/264 OR 2,76 1000 (de ®000
12 aleatori- | grave B grave ninguno - 4% (0,70 a 1 MUY -
sados grave © grave o (0,4%) 10.89) menos a BAIA
' 36 mas)
Mortalidad cardiovascular: no reportado
Accidente cerebrovascular (seguimiento> 6 meses) '
6 mas por
ensayos R no es no es . 99/ 157/ HR 1.10 1000 (de S 00
1) aleatori- | grave rave rave | 9rave ninguno 1533 2613 (0,86 a 8 menos a -
zados 9 9 ©65% | ©0% | 142 : BAJA
24 mas)
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
Insuficiencia cardiaca (seguimiento> 6 meses)
OR 1,29 25 mas
€nsayos R no es no es no es o 29/ (1,06 por 1000 ©OPO
1) aleatori- | grave rave rave rave ninguno 1533 2613 hasta (de 5 mas MODE- -
zados ¢ g ¢ (12,5% | (9.9%

158) | a49mas) | RAPA

Infarto de miocardio no mortal y enfermedad coronaria mortal (seguimiento> 6 meses) ™

0 menos
ensayos 184/ 318/ HR 1,00 | por 1000
1) aleatori- | grave ® nroasé m%\?; grave " ninguno 1533 2613 (0,84 a (de 18 OO0 -
zados 9 E (12,0%) (12,2%) 1,20) menos a BAJA
23 mas)
Reduccién y control de la PA - no reportado
Enfermedad cardiovascular combinada (seguimiento> 6 meses) °
ensayos e o o 547/ g70/ |Hr112 | 2218 | eeeo
17 aleatori- | grave ® rave rave rave ninguno 1533 2613 (1.01a (%e 2 mas | MODE- -
7ados grave ¢ grave G57% | 33390 | 125 | Je s [ RaDA

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio; HR: Hazard ratio.
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Explicaciones

a. Este resultado esta informado por la comparacion indirecta de la red.

b. Otra revision (Lin, 2017) (134) considerd que el estudio incluido presentaba un alto riesgo de sesgo en el dominio
de la notificacion selectiva.

C. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la
heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluy® uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos
validados de la ERT.

e. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor o mas importante.

f. No se dispone de datos de comparacion directa para este resultado.

g. Se extrajo la tasa de eventos de ALLHAT 2006; sin embargo, estos son los eventos de todos los brazos (tiazida, BCC
y IECA). La tasa de eventos para el brazo de tiazida no se proporciono en ALLHAT 2006.

h. No existe una comparacion directa entre los IECA y los diuréticos para el resultado de la mortalidad. Se utilizo la
tasa de eventos del brazo de diuréticos del ensayo COPE 2013 que tiene tres brazos: ARA, BB y tiazida.

i. En el subgrupo de pacientes con TFG <60 ml/ min por 1,73 m? y diabetes, el HR para accidente cerebrovascular
es 0,94 (0,62-143).

. Elresultado de este resultado se basa en la comparacion directa de IECA versus diuréticos en el analisis de subgru-
pos post hoc de ALLHAT 2006.

k. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzd este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

l. Enelsubgrupo de pacientes con TFG <60 ml/ min por 1,73 m?y diabetes, la OR para insuficiencia cardiaca es 1,44
(1,05-1,97).

m.En el subgrupo de pacientes con GFR <60 ml / min por 1.73 m?y diabetes, el HR para M| no fatal y CHD fatal es
1.03 (0.78-1.37).

n. Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafios y perjuicios
importantes.

0. En el subgrupo de pacientes con TFG <60 ml / min por 1,73 m? y diabetes, el HR para CVD combinado es 1,08
(0,90-1,29).
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Tabla 58 Perfil de evidencia 5s: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con blogueador de los canales de calcio (BCC) para las etapas 3-5 de la enfer-
medad renal cronica sin dialisis

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto
considera- IECA (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
Zhang 2020 (59)

Eventos renales (definidos como una combinacion de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

63 menos
ensayos o es o es no es OR 0,67 | por 1000 ST
10¢ aleatori- | grave * " 7 - ninguno - 22.7%¢ (0,50 a (de 99 MODE- -
grave grave grave
zados 0.89) menos a RADA
20 menos)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
cnsayos R | o000
10 aleatori- | grave® no es‘r no es grave'’ ninguno - 354% ¢ 0.99 (de 49 HBOO -
grave © grave (0.80a BAJA
zados menos a
1,23) .
49 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
40 menos
ensayos o ec o es U OR 0,78 | por 1000 ®000
102 aleatori- | grave © . _y' ninguno - 224%¢ (048 a (de 102 MUY -
grave grave serio
zados 1,28) menos a BAJA
46 mas)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)
6 menos
ensayos OR 0,78 | por 1000
10° aleatori- | grave ® mr;)ve; m?a\ii grave? ninguno - 2,8% ¢ (051a (de 14 ©E00 -
zados 9 9 1,17) menos a 5 BAJA
mas)

Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)

OR 3,81 19 mas Y Ve

ensayos
102 aleatori- | grave ® no es’ noes noes ninguno - 0,7% © (L58 por 1000 MODE- -
sados grave grave grave hasta (de 4 mas RADA
9,20) a 52 mas)
Tos (seguimiento> 6 meses)
OR 8,20 33 mas
10° gtnesaaté?i rave ° noes noes  noes ninguno - 0,5% © (3,13 por 1000 692@0 -
Jados 9 grave © grave grave 9 o hasta (de 10 mas NF\%ABE
21,54) a 88 mas)
Hipotensién (seguimiento> 6 meses)
2 menos
) ensayos ) o es o es muy OR 159 | por 1000 000
103 aleatori- | grave grave © grave | serion ninguno - - (059a (de 4 MUY -
zados 4,33) menos a 1 BAJA
menos)
Edema (seguimiento> 6 meses)
0 menos
ensayos no s no es no es OR 0,16 | por 1000 SDDO
10 aleatori- rave ° ; ninguno - 0,0% © (0,06 a (de O MODE- -
9 grave grave grave g
zados 0,38) menos a 0 RADA
menos)
Accidente cerebrovascular: no reportado
Infarto de miocardio - no reportado
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio Otras Relati- | ppsoluto Calidad | 'Mmpor-

\'[e]
(IC del
95%)

] is- =
N.2 de del es- Inconsis Impre

; X I considera- IECA
estudios q tencia cision q
tudio ciones

(IC del tancia
95%)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Reduccién y control de la PA - no reportado

C: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. 10 es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas por pares.
b. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos; sin embargo, se considerd que siete de los diez

estudios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios del cegamiento de los participantes, el personal,
los evaluadores de resultado, el reporte incompleto de desenlaces y el informe de resultado selectivo. También se
considero gue siete de los estudios incluidos tenian un riesgo de sesgo incierto en los dominios de generacion de
secuencias aleatorias y ocultacion de la asignacion.

c. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la

heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyd uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos

validados de la ERT.

e. El riesgo inicial no se informo en el metaanalisis de la red. Los valores se extrajeron directamente de los estudios

incluidos.

f. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el limite

superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y un dafio im-
portantes.

g. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

h. El intervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor 0 mas importante.
No hay tarifa de eventos disponible.

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS
ANEXO A RESUMEN DE EVIDENCIA Julio del 2022

101



Tabla 59 Perfil de evidencia 5t: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con beta-bloqueadores para las etapas 3-5 de la enfermedad renal cronica sin
dialisis

Otras Absoluto
considera- IECA (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
Zhang 2020 (59)

Eventos renales (definidos como una combinacion de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

on [ 2
R ensayos no es no es no es 169 / 505 0,60 1000 (de POBO
33 aleatori- | grave ® . . ninguno - o (0,37 MODE- -
grave © grave grave (33,5%) 178 menos
zados hasta RADA
a9 me-
0,96)
nos)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
1 menos
ensayos OR 0,95 | por 1000
1e aleatori- | grave ® r;gv? mroa\?s grfaqve ninguno - 1(32/9‘%1 (0,64 a (de 10 ©H00 -
zados g 9 o 142) menos a BAJA
12 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
ensayos mu OR101 Oor;qleggé
R Y no es no es no es Y 3,5/ 441 (0,44 P [S:1>Tele)
1 aleatori- . serio ninguno - 5 (de 4 -
grave grave © grave . (0,8%) hasta BAJA
zados 9 menos a
2,33) )
10 mas)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)
11 menos
ensayos OR or 1000
2! atea(tér\— rave no es no es rave? ninguno - 137457 0.50 ’ (de 17 B0 -
9 grave © grave | ¢ 9 (2,8%) (0,38 a BAJA
zados 0.96) menos a 1
' menos)

Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)

OrR186 | 3MESPOr | o000

ensayos muy
S g e e el R B e B i
Tos (seguimiento> 6 meses)
145 mas
Sayos OR 1,80 1000 SDD0
N R Il et R I B b - e e
mas)
Edema (seguimiento> 6 meses)
106 me- ®
OR 0,65 [e]e]e]
o (o o | goz | g | my | oo | [T |z | e | |
' a 157 mas)
Accidente cerebrovascular: no reportado
I N N R N B D N B D N .
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
I I I R AN BN D R R D D
Infarto de miocardio - no reportado
.- r-r-r -+ - -+ -+ ;- ;- [ |
Insuficiencia cardiaca: no reportado
I N N R N BN DR R B D N
Reduccion y control de la PA - no reportado
I I IR R I RN D N R D D
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IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. 3 es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas.

b. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos; sin embargo, se considerd que todos los estu-
dios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios del cegamiento de los participantes, el personal y los
evaluadores de resultado.

C. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la
heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyd uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos
validados de la ERT.

e. 1 es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas.

f. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el li-
mite superior y el inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio
importante.

. Hay un numero reducido de eventos.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

i. 2 eselnumero total de ensayos que informan comparaciones directas.

j. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos; sin embargo, uno de los estudios incluidos tuvo

un riesgo incierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias y ocultacion de la asignacion.

o Q
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Tabla 60 Perfil de evidencia 5u: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en
comparacion con bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA Il) para las etapas 3-5 de la
enfermedad renal cronica sin dialisis

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto
considera- IECA ARA Il (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
Zhang 2020 (59)

Eventos renales (definidos como una combinacion de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

ensayos OR0/0 690?160%005
X Y R no es no es grave 72 ] 240 (0,52 P ®D00
3¢ aleatori- | grave ® i ; ninguno - 5 (de 118 -
grave © grave © (30,0%) hasta BAJA
zados menos a 6
0,97)
menos)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
OR 16 menos
ensayos 0,88 por 1000
29 aleatori- | grave® r;(a)veesc mroases grave’ ninguno - 3(?6/0%/15 (0,73 (de 38 HBO0 -
zados 9 grave e hasta menos a 9 BAJA
1,07) mas)
Muerte cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
41 menos
ensayos OR 0,63 | por 1000
29 aleatori- mr)a\?es r;(a)vees’ n?a\?es T;\J/}é‘ ninguno - 8/532/1;2)? (046 a | (de 61 me- @BGZ?AO -
zados 9 9 9 9 e 0,86) nos a 15
menos)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)
ensayos OR0.76 10??8%
, Y no es no es no es muy 1/240 (0,59 P DD 00
3 aleatori- rave rave ¢ rave rave' ninguno ) (0,4%) hasta (de 2 .
zados grav 9 9 grav o menos a 0 BAJA
0,98)
menos)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)
19 menos
ensayos muy OR 0,75 | por 1000 S000
30 aleatori- | grave ® ?2@3 mroaié grave ninguno - 19(7/9%0 (045a (de 42 MUY -
zados 9 9 « o 1,23) menos a BAJA
16 mas)

Accidente cerebrovascular: no reportado

I N IR N N BN D N B D R
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

.- - r-r - +r-+r- ¢+ - &+ - - &7 T
Infarto de miocardio - no reportado

I N IR N N BN D R B D R
Insuficiencia cardiaca: no reportado

I I IR N AN BN D N R D R
Reduccion y control de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. El numero total de ensayos que informan comparaciones directas son tres.

b. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos; sin embargo, se considerd que todos los estu-
dios incluidos tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de cegamiento de los participantes, el personal y los
evaluadores de resultado.

c. La revision no proporciona | al cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la
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heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyo uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos
validados de la ERT.

e. El valor superior del intervalo de confianza esta muy cerca de la linea sin efecto. EL IC sugiere casi ningun efecto
O beneficio importante.

f. Hay un numero reducido de eventos.

g. 2 es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas.

h. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

i. Redujimos la imprecision en dos niveles debido a la muy baja tasa de eventos.

j. ELSR no proporciona valores absolutos, por lo que lo extrajimos de Post hoc ONTARGET.

k. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes),
el extremo superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio
importante.
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Tabla 61 Perfil de evidencia 5v: bloqueador de los receptores de angiotensina Il (ARA 1) en
comparacion con diuréticos para la enfermedad renal cronica sin dialisis en estadios 3-5

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

a " Otras L Absoluto
N.2 de Inconsis- Impre- considera- Diuréti- (IC del

95%)

estudios tencia cision . cos
ciones

Fuente
Zhang 2020 (59); COPE 2013 (69)

Eventos renales (definidos como una combinacién de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

1 menos
ensayos o es o es U OR 1,07 | por 1000 D000
12 aleatori- | grave® gravé grave\i gravg" ninguno - - (0,61a (de 2 MUY -
zados 1,87) menos a 1 BAJA
menos)
Eventos cardiovasculares compuestos duros (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal ex-
cluyendo ataque isquémico transitorio) (seguimiento de al menos 3 afios)
5 mas por
I e | roes | noes | MW 9/287 | 77264 | TR | 1000 (e | BOOC
aleatori- | grave grave ninguno 2 1% 27% (044 a 15 MUY -
zados grave grave i (3.1%) (2.7%) 320) menos A
' a 56 mas)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento de al menos 3 afios)
9 menos
ENsayos |5 es no es no es muy 71287 9 /264 FR 0721 por1000 D00
le aleatori- grave ninguno 249 4% (0,27 a (de 25 -
sados grave grave grave fg (2.4%) (3.4%) 193) menos a BAJA
31 mas)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)
10 mas
) ensayos ) no es o es muy 8 /287 1/ 264 OR 3,70 | por 1000 S000
1 aleatori- | grave rave rave grave ninguno (2.8%) (0.4%) (103 a (de O MUY -
zados 9 9 . e e 13,28) menos a BAJA
44 mas)
Mortalidad cardiovascular: no reportado
Accidente cerebrovascular fatal y no fatal (seguimiento de al menos 3 afios)
HR 2,15 | 13 mas por
. ) aves | noes noes [ M o | 77287 | 37264 | 056 | 1000 (de ©000 .
9 grave | grave | 97 9 (2.4%) (1,1%) hasta | 5menosa [ MUY
833 | 79mas) | BAJA

Infarto de miocardio - no reportado

.- r-r-r - +r- ¢+ - - - e e
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

.- - r-r -+ ¢+ - - ]
Eventos de insuficiencia cardiaca: no reportado

.- r-r-r - +r- ¢+ - - e e
Reduccion y control de la PA - no reportado

. - r-r - +r-+r- ¢+ -+ - -5 7 T

Los criterios de valoracion co-primarios se definieron como una combinacion de eventos cardiovasculares y el logro de la PA objetivo. Los
eventos cardiovasculares consistieron en los siguientes grupos: muerte subita, accidente cerebrovascular fatal o no fatal, infarto de miocardio
fatal o no fatal, hospitalizacion debido a angina inestable, nueva aparicion de insuficiencia cardiaca (clase II-1V de la New York Heart Associ-
ation), nueva aparicion o empeoramiento de enfermedad arterial y eventos renales (definidos como el nivel de creatinina sérica se duplicé a
mas de 2 mg / d|, creatinina sérica> = 4,0 mg / dl o dialisis renal). (seguimiento de al menos 3 afios)

B HR 1,08 | 4 mas por
. arfaaéoo aves | noes noes | muy nnauno | 157287 | 13/264 (051 | 1000 (e $000 )
Licios gre grave grave | grave 9 (5,2%) (4,9%) hasta 24 menos MUX
J 2,26) | asomas) | BAI
IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio ; HR: Hazard ratio.
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Explicaciones

a. Este resultado se basa en la comparacion indirecta solo del metaanalisis en red.

b. Se considerd que el ensayo incluido tenia un alto riesgo de sesgo en los dominios del cegamiento de los partici-

pantes y el personal.

c. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos

validados de la ERT.

d. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor 0 Mas importante.

e. Cuando la comparacion directa del metaanalisis en red se basa en un ensayo, se utilizaron los datos del ensayo.

Este resultado se basa en la comparacion directa de ARA versus diuréticos en el ensayo COPE 2013 (69).

f. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los ex-
tremos superior e inferior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio
importante.

. Hay un numero reducido de eventos.

. Elriesgo basal se extrajo del ensayo COPE(69).

i. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

j. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

s (o]
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Tabla 62 Perfil de evidencia 5w: bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA IlI) en com-
paracion con bloqueador de los canales de calcio (BCC) para la enfermedad renal cronica sin
dialisis en estadios 3-5

Otras Absoluto
considera- ARA Il (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
Zhang 2020 (59)

Eventos renales (definidos como una combinacion de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

1 menos
ensayos OR or 1000
. Y no es no es grave 23 /1186 0,94 P ®D00
1 aleatori- | grave i . ninguno - N (de 6 -
grave grave 9 (1,9%) (0,67 a BAJA
zados menos a 6
1,32) .
mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento> 6 meses)
21 mas
ensayos o es o es mu 376/ OR 113 | por 1000 000
20 aleatori- | grave® rave o rave ravg . ninguno - 1753 (091a (de 15 MUY -
zados 9 9 . 9 (21,4%) 1,39) menos a BAJA
61 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
14 mas
ensayos OR 1,24 | por 1000
1@ aleatori- mr)a\?es r;;)vees“ m;)ases gtg . ninguno - 3(76/550/6)7 (0,83 a (de 10 QB;D??AO -
zados 9 9 9 9 e 1,86) menos a
50 mas)
Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)
1 menos
ensayos | o o es o es OR 1,02 | por 1000 SDDO
2 aleatori- rave rave d rave grave ' ninguno - - (071a (de 1 MODE- -
zados 9 9 9 146) menos a1l RADA
menos)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)
5 menos
ensayos o es o es o es OR 5,10 | por 1000 1)
2) aleatori- | grave rave\" rav‘e rave ninguno - - (2,08 a (de 13 MODE- -
zados 9 9 9 12,50) | menos a2 RADA
menos)
Tos (seguimiento> 6 meses)
2 menos
ensayos OR 1,69 | por 1000 000
. no es no es muy
2) aleatori- | grave® rave o rave rave f ninguno - - (0,24 a (de 12 MUY -
zados 9 9 19 12,03) menos a 0 BAJA
menos)
Hipotension (seguimiento> 6 meses)
2 menos
ensayos o ec o es U OR 1,68 | por 1000 S000
2° aleatori- | grave© rave o rave ravey' ninguno - - (0,20 a (de 14 MUY -
zados 9 9 9 14,38) menos a 0 BAJA
menos)
Accidente cerebrovascular: no reportado
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
Infarto de miocardio - no reportado
Insuficiencia cardiaca: no reportado
Reduccion y control de la PA - no reportado
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IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a.
b.

les el nUmero total de ensayos que informan comparaciones directas.
Dado que el estudio CASE-J proporciona el cociente de riesgos instantaneos para cada subgrupo de ERC por
separado, utilizamos el metaanalisis en red OR para ERC 3-5.

. No se proporciono el peso de cada uno de los estudios incluidos; sin embargo, se considerd que el estudio inclui-

do tenia un alto riesgo de sesgo en los dominios del cegamiento de los participantes y el personal.

. La revision no proporciona | cuadrado ni los intervalos de confianza de los estudios individuales para evaluar la

heterogeneidad. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar
el desacuerdo entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no
significativos cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyd uno. RoR se
define como la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe y la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos

validados de la ERT.
El intervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 Mas importante.

. Bajamos la imprecision un nivel debido al bajo nimero de eventos.
.2 (CASE-J e IDNT) es el numero total de ensayos que informan comparaciones directas.

Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el limite
superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dano y un beneficio im-
portantes.

Ninguno de los dos estudios proporciona una comparacion directa para este resultado de interés. Usamos la red
OR se basa en una comparacion indirecta.
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Tabla 63 Perfil de evidencia 5x: bloqueador del receptor de angiotensina Il (ARA Il) en compa-
racion con beta-bloqueador (BB) para la enfermedad renal crénica sin dialisis en estadios 3-5

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto
considera- ARA Il (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
Zhang 2020 (59)

Eventos renales (definidos como una combinacién de cualquiera de los siguientes: duplicacion del nivel de creatinina sérica, disminucién del
50% en la TFG o ERT) (seguimiento> 6 meses)

OR 1 menos
ensayos por 1000
1@ aleatori- | grave® noes no es‘, grave © ninguno - - 084 (de 1 ©H00 -
grave © grave ¢ (048 a BAJA
zados 147) menos a 0
' menos)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
2 menos
ensayos OR 1,60 | por 1000
1s aleatori- m?afé Cgvees( mr)as; Sr;ﬂ”uoy; ninguno - - (0,66 a (de 4 900 -
zados 9 9 9 3,91) menos a 1 BAJA
menos)
Hiperpotasemia (seguimiento> 6 meses)
OR 249 | 5mas por
1 :Cesaatyo?\% raveb no es noes | grave ninAUNo 8 /287 1/283 (0,83 1000 (de | ©800 )
sados 9 grave © grave fg 9 (2,8%) (0,4%) hasta 1 menos a BAJA
© 7.50) 22 maés)
Tos (seguimiento> 6 meses)
0 menos
ensayos o es o es U OR0.37 | por 1000 ©000
12 aleatori- | grave® rave\‘ rav‘e Ser\oy? ninguno - - (0,06a (de 2 MUY -
zados 9 9 2.18) menos a 0 BAJA
menos)

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado
Insuficiencia cardiaca: no reportado
Reduccion y control de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; OR: Odds ratio.

Explicaciones

a. Este resultado solo se informa mediante la comparacion indirecta del metaanalisis en red.

b. Se considerd que el estudio incluido tenia un alto riesgo de sesgo en los dominios de cegamiento de los partici-
pantes y el personal.

c. La revision establece que “se utilizd un enfoque de inconsistencia especifico del ciclo para evaluar el desacuerdo
entre la evidencia directa e indirecta en el ciclo, y los resultados de coherencia se consideraron no significativos
cuando los IC del 95% de los factores de inconsistencia incluyeron cero o RoR incluyd uno. RoR se define como
la diferencia entre el valor OR de la evidencia directa menos el valor OR de la evidencia indirecta ".

d. No rebajamos la indirecta porque la caida del 50% en la TFGe vy la duplicacion de la creatinina sérica son sustitutos
validados de la ERT.

e. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor 0 Mas importante.

f. Elriesgo inicial se extrajo del ensayo COPE 2013 (69).

g. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.
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Tabla 64 Perfil de evidencia 5y: Beta-bloqueadores (BB) comparado con bloqueador de los
receptores de angiotensina (ARA) para individuos con hipertension y enfermedad renal cronica
sin dialisis 3-5

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto
considera- (IC del
ciones 95%)

N.2 de Inconsis- Impre-

estudios tencia cision

Fuente
COPE 2013 (69)

Criterios de valoracion co-primarios: combinacion de morbilidad y mortalidad cardiovascular (muerte subita, accidente cerebrovascular
mortal o no mortal, infarto de miocardio mortal o no mortal, hospitalizacién por angina inestable, nueva aparicién de insuficiencia cardiaca
(clase 1I-1V de la New York Heart Association) , nueva aparicién o empeoramiento de la enfermedad arterial periférica y eventos renales defini-
dos como el nivel de creatinina sérica se duplicé a mas de 2 mgdll, creatinina sérica X4,0 mg dl1 o didlisis renal) y el logro de la PA objetivo
(<140/90 mmHg). (seguimiento de al menos 3 afios)

5 menos
ensayos HR 0,90 | por1000 | ©00O
. , no es no es mu 13 /283 15/ 287
12 aleatori- | grave® grave grave gravey’ ninguno (4.6%) (5.2%) (043 a (de 29 MUY -
zados ' ! 1,89) menos a BAJA
44 més)

Eventos cardiovasculares compuestos duros (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal ex-
cluyendo ataque isquémico transitorio) (seguimiento de al menos 3 afios)

2 menos
ensayos HR 092 | por1000 | €000
1@ aleatori- | grave® S%S; groa\?; ggiey’ ninguno 8(2/82%3 (93/216% (0,36 a (de 20 MUY -
zados e e 2,40) menos a BAJA
42 mas)

Accidente cerebrovascular fatal y no fatal

HR 1,19 | 5 mas por

1 :tgsaaté?\% raveb no es no es muy ninaUNG 8/283 7 /287 (043 1000 (de e),\(/\)oyo B
zados : grave grave | grave g (2,8%) (2,4%) hasta 14 menos U

329) | as4mas) | BAIA

Mortalidad por cualquier causa

HR 1,23 | 6 mas por

1a :tgsaatyo?i rave® no es no es muy ninauNo 8 /283 71287 (045 1000 (de GBOOYO )
zados ! grave grave | grave ¢ K (2.8%) (2,4%) hasta 13 menos MU

339) | as6mas | BAIA

IC: intervalo de confianza; HR: Cociente riesgo.

Explicaciones

a. Cuando el resultado es informado por un estudio en el metaanalisis en red, decidimos utilizar los datos de la com-
paracion directa de este estudio (COPE 2013 (69)).

b. Se considerd que el estudio tenia un alto riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el
personal.

c. Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el limite
superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio importante.
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Tabla 65 Perfil de evidencia 5z: bloqueador de los canales de calcio (BCC) comparado con
un no blogueadores de los canales de calcio para individuos con hipertension y enfermedad
cardiovascular establecida (definida a través de la historia del paciente o las investigaciones)

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio Otras Absoluto Calidad
° ie - i alida
N C!e de es- Incon§|s '”.‘F”,e consi BCC no BCC (IC del
estudios " tencia cision dera- 5
tudio . 95%)
ciones

Fuente
Jeffers 2017 (70)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)

6 menos
ensayos U no es no es rave 2403/ 3127/ RR 0,95 | por 1000 000 CRITI-
5 aleatori- ravg rave rave 9 o ninguno 21668 25207 (0,90 a (de 12 MUY co
zados 9 9 } 9 } (11,1%) (12,4%) 1,01) menos a1 BAJA
mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
2 menos
ensayos 1194/ 1519/ RR 0,97 | por 1000 T
5 aleatori- gsg i ”?af; ”faf; ”r;)vis, ninguno | 21668 | 27207 | (089a (de 6 o0 ng'
zados |9 9 9 9 (5,5%) (5,6%) 1,06) menos a 3 BAJA
mas)

Eventos cardiovasculares importantes (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular, mortalidad cardio-
vascular) (seguimiento> 6 meses)

8 mas por
ensayos muy o es o oo grave 2173/ 2805/ RR 1,04 1000 (de ®000 CRITI-
4 aleatori- rave 9 rave rave e ninguno 10 461 13 898 (0,98 a 4 menos a MUY co
zados | 9 9 9 20,8%) | (20,2%) 1,10) 20 ma) RAJA

Infarto de miocardio (seguimiento> 6 meses)

3 mas por
ensayos muy no es no es no es . 1229 / 14271 RR 1,05 1000 (de2 | ©©OO0 | IMPOR-
4 aleatori- rave d rave fave rave ¢ | ninguno 21533 25019 (0,97 a menos a 9 TANTE
zados | 9 g 9 9 (5,7%) (57%) 115) el BAJA
Accidente cerebrovascular (seguimiento> 6 meses)
4 menos
ensayos 642 / 911/ RR 0,89 | por 1000 -
4 aleatori- gsg i ”f’af; ”f’af; mr;)vis‘ ninguno | 21533 | 25019 | (079 a (de 8 00 "I\FAApNOTFé
zados | @ 9 9 9 (3.0%) (3,6%) 1,00) menos a 0 BAJA
menos)

Insuficiencia cardiaca congestiva (seguimiento> 6 meses)

RR 1,22 | 17 mas por

e R R R e B B A P b L el
' ' , mas
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
I N N R B N D N R B R
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
I I I R N AN N N N D D
Eventos adversos: no reportado
I N N N B N D N R B D
PA sistolica
DM 0,32
4 :\r:aaté?i muy no es no es noes | oguno ) ) . r:a'?;?o Se00 )
sados | 9rave n grave grave grave (O_,B mas BAJA
bajo a 0,76
mas alto)
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

- Otras Relati- Impor-
Disefio . ; Absoluto Calidad pol
Qo - - -
N-2de | 4o es- Inconsis Impre- | consi Bcc | nosec | Y© (IC del tancia
estudios " tencia cision dera- (IC del o
tudio . o 95%)
ciones 95%)
PA diastolica
DM 0,12
ensayos mmHg
Sayos muy no es no es no es . mas bajo SDO0
4 aleatori- . ninguno - - - . -
grave grave grave grave (0,38 mas BAJA
zados '
bajo a 0,13
mas alto)

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de media.

Explicaciones

a. Dos de los cinco ensayos fueron etiquetados abiertos; tres tenian datos faltantes. La revision fue de baja calidad,
no realizd una evaluacion del riesgo de sesgo. Analisis post hoc de datos.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

c. Los pacientes del grupo de amlodipina del ensayo ALLHAT fueron contados dos veces por la revision al calcular la
estimacion del efecto. ELIC del 95% habria sido mas amplio si la revision no hubiera contado dos veces el brazo
de ALLHAT amlodipino.

d. Dos de los cuatro ensayos fueron etiquetados abiertos; tenia datos faltantes. La revision fue de baja calidad, no
realizd una evaluacion del riesgo de sesgo. Analisis post hoc de datos.

e. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el

extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

. Elensayo dominante tenia datos faltantes. La revision fue de baja calidad, no realizo una evaluacion del riesgo de

sesgo. Analisis post hoc de datos.

g. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto; no
se informo la prueba estadistica de heterogeneidad.

h. La revision no proporciono una evaluacion del riesgo de sesgo; sin embargo, algunos de los estudios incluidos
tuvieron un riesgo de sesgo alto / incierto en el dominio del cegamiento y los datos de reporte incompleto de
desenlaces.
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Tabla 66 Perfil de evidencia 5aa: bloqueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion
con no bloqueadores de los canales de calcio para individuos con hipertension y accidente
cerebrovascular previo

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Disefio Ot Absoluto Calidad

N.2 de B e Inconsis- Impre- consi- BCC no BCC (IC del

estudios tudio tencia cision d_era- 95%)
ciones

Fuente
Jeffers 2017 (70)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento> 6 meses)

12 menos
ensayos 505/ 630/ RR 0,93 | por 1000
3 aleatori- | grave ® m?af: mr)af: gr:afve ninguno 3377 3826 (0,82a (de 30 o0 -
zados grave grave 150% | 65% | 105 | menosas | BAIA
mas)
Muerte cardiovascular (seguimiento> 6 meses)
8 menos
ensayos 212/ 270/ RR 091 | por 1000
2 aleatori- | grave ? m%fg m%fg gtaye ninguno 2682 3116 (0,74 a (de 23 ©HO0 -
zados 9 9 (7.9%) (8,7%) 1,11 menos a BAJA
10 mas)
0 menos
ensayos o es rave 670/ 773/ RR1,00 | por 1000 000
3 aleatori- | grave © grave f rave g( N ninguno 3377 3826 (090 a (de 20 MUY -
zados 9 (19,8%) (20,2%) 1,11) menos a BAJA
22 mas)
Infarto de miocardio (seguimiento> 6 meses)
5 menos
ensayos 164/ 208/ RR 0,92 | por 1000
2 aleatori- | grave © m?aié m%s; giaye ninguno 2682 3116 (0,73 a (de 18 00 -
zados 9 9 (6,1%) (6,7%) 115 | menosa BAJA
10 mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento> 6 meses)
6 menos
ensayos 441/ 519/ RR 0,94 | por 1000
4 aleatori- | grave ¢ n?af: mr)af: gr:afve ninguno 4878 5339 (0,82a (de 17 o0 -
zados grave grave (9,0%) (9.7%) 107) | menosa7 | BAJA
mas)
Insuficiencia cardiaca congestiva (seguimiento> 6 meses)
11 mas por
ensayos no es no es grave 188/ 191/ RR 118 1000 (de SDO0
2 aleatori- | grave © rave rave . ninguno 2682 3116 (0,94 a 4 menos a -
zados 9 9 0% | ©1% | 149 ; BAIA
30 mas)
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
Eventos adversos: no reportado
PA sistolica (seguimiento> 6 meses)
DM 0,95
ensayos no es no es no es n:g?kiajgo ©Oe0
3 atzeaaégg— grave ¢ grave grave grave ninguno 3377 3826 - (2.03 me- MODE- -
nora 0,13 RADA
mayor)
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Evaluacion de certeza .2 de pacientes

- . Otras Relatl- Impor-
Nede | Disefo Inconsis- i Impre- | consi- vo Absoluto |- Calidad tancia
. de es- . A no BCC (IC del
estudios " tencia cision dera- (IC del o
tudio . 95%)

ciones 95%)

PA diastolica (seguimiento mas de 6 meses)

DM 11
ensayos no es no es no es m[wg?g;?o PODO
3 aleatori- | grave 9 ninguno 3377 3826 - b MODE- -
2ados grave grave grave (1,7 mas RADA
bajo a 0,51
mas bajo)

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. La revision no proporciona el peso de los estudios incluidos y no realiza una evaluacion del riesgo de sesgo. Sin
embargo, otra revision (Wiysonge 2017 (62)) considerd que ASCOT 2005 presentaba un riesgo de sesgo poco claro
en el dominio de reporte incompleto de desenlaces.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un beneficio importante.

c. Los pacientes del grupo de amlodipina del ensayo ALLHAT fueron contados dos veces por la revision al calcular la
estimacion del efecto. El IC del 95% habria sido mas amplio si la revision no hubiera contado dos veces el brazo
de ALLHAT amlodipino.

d. Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el limite
superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafio y beneficio importante.

e. La revision no proporciona el peso de los estudios incluidos y no realiza una evaluacion del riesgo de sesgo. Sin
embargo, otra revision (Wiysonge 2017 (62)) considerd que ASCOT 2005 presentaba un riesgo de sesgo poco claro
en el dominio de reporte incompleto de desenlaces. Ademas, dos de los estudios incluidos tienen un riesgo alto o
incierto de sesgo en el dominio del cegamiento.

f. Una de las estimaciones puntuales varia de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efec-
to; no se informo la prueba estadistica de heterogeneidad. No se informo el peso de los estudios incluidos.

g. La revision no proporciona el peso de los estudios incluidos y no realiza una evaluacion del riesgo de sesgo. Sin
embargo, otra revision (Wiysonge 2017 (62)) considerd que ASCOT 2005 presentaba un riesgo de sesgo poco claro
en el dominio de reporte incompleto de desenlaces. Ademas, tres de los estudios incluidos tienen un riesgo alto o
incierto de sesgo en el dominio del cegamiento.

h. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un dafio importante.
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I Pregunta PICO: En adultos con hipertensiéon que requieren
tratamiento farmacologico, ;Qué farmacos
(monoterapia con BB, BCC, diuréticos, IECA
o ARA II frente a terapia combinada con BB,

BCC, diuréticos, IECA o ARA II) se deben
utilizar como agentes de primera linea?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 67) para determinar
qué farmacos (monoterapia con BB, BCC, diuréticos, IECA o ARA Il versus terapia combinada
con BB, BCC, diuréticos,IECA o ARA ll) deben usarse como primera linea agentes en adultos con
hipertension que requieren tratamiento farmacologico (cuadro 68-cuadro 71).

Tabla 67 Componentes de la pregunta PICO 6

Combinaciones de e
BB, BCC, diuréti-
cos, IECA o ARA I

Hombres adultos y Monoterapia de
mujeres> 18 anos BB, BCC, diuréti-
con HTA primaria  cos, IECA, o ARA I

requiriendo trata- .
miento farmaco-
logico .

muerte (morta-
lidad por todas
las causas)
muerte cardio-
vascular
(muerte cardiaca
sUbita o acci-
dente cerebro-
vascular)

ACV

infarto de mio-
cardio
enfermedad
renal en etapa
terminal
deterioro cogni-
tivo / demencia
eventos de
insuficiencia
cardiaca
efectos adversos
reduccion y
control de la

PA (si los datos
sobre

los eventos de
ECV estan au-
sentes)

Basado en diferen-

tes modificadores

de efectos como:

e riesgo cardiovas-
cular estimado

o EAC preexistente

« ACV

e diabetes

» edad

* SEexo

« enfermedad
renal cronica

e raza / etnia

* nivel de PA basal
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Tabla 68 Perfil de evidencia 6a: Terapia combinada comparada con monoterapia en individuos
con hipertension

Otras G Relati-
IDlissiiie Inconsis- e || cemse || EEEAS || e Vo Absoluto | Calidad | 'TPO"
del es- p (IC del tancia

terapia .
rapia (IC del o
ciones 95%) e

N.2 de

estudios - tencia cision dera-
tudio

Fuente
Garjon 2020 (71); Revision de pruebas NICE (72)

Mortalidad total (seguimiento de al menos 1 afio)

1 mas por
ensayos ] no es muy 17233 | 17335 | RRL3S | S0 (ge | BOO°
3 aleatori- | grave® grave® < | ninguno 5 N (0,08 a MUY -
sados grave grave (0.4%) (0,3%) 2172) 3 menos a
' 62 mas) BAJA
Eventos adversos graves (seguimiento de al menos 1 afio)?
41 menos
ensayos ’ no es v muy 287233 | 597335 RR 0,77 | por 1000 S000
3 aleatori- | grave® grave grave® grave' ninguno | 15 4z 17.6%) (0,31a (de 122 MUY -
zados e e 1,92) menos a BAJA
162 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento de al menos 1 afio)?
0 menos
ensayos ) o es : muy 2/233 3,335 RR 0,98 | por 1000 S000
3 aleatori- | grave?® grave < | ninguno A oo o (0,22 a (de 7 MUY -
sados grave grave (0,9%) (0,9%) 441) Mmenos 4 BAJA
31 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento de al menos 1 afio)
€nsayos . no es ol omuy 0/233 | 0/335 $000
3 aleatori- | grave fave grave raven | ninguno (0.0%) (0.0%) NE - MUY -
zados 9 ¢ o o BAJA
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento de al menos 1 afio)’
19 menos
000
3 :tr:aiyo?i grave® no es grave® muy ninguno 241233 | 43/335 Fjg 5%25 p(cgelggo 6BMUY -
sados grave grave' : (10,3%) (12,8%) 1’35) Menos 4 BAJA
45 mas)
Cambio de la PA sistdlica desde el inicio al final de 1 afio*
MD 2,06
ensayos no es WTZTbHago ®000
3 aleatori- | grave® grave grave® | grave ™ | ninguno 224 324 - 5 (39 r;ﬁje— MUY -
zados nora 1,27 BAJA
mayor)
Cambio de la PA diastolica desde el inicio al final de 1 afio™
MD 0,12
mmHg
ensayos mas bajo
2 aleatori- | grave® S%Sj grave® S%Sj ninguno 169 274 - (1,21 mas eifi?f -
zados } } bajo a
0,96 mas
alto)
Cambio en el aclaramiento de creatinina a los 12 meses
MD 0,7 ml
ensayos / min mas
1 aleatori- | grave? S%Sé graved S%Sé ninguno 237 244 - alto (1,19 @BﬂzJOAO -
zados menos a
2,59 mas)
Cambio en la creatinina sérica a los 12 meses
MD 2,3
€nsayos no es no es no es ﬁg?at/té ©ee0
! atze;dtg!— grave grave gVET | grave | MN9UNO 252 229 ) (0,7 més %CA)B/E )
altoa 3,9
mas alto)
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Clorm- Impor-

binacio Absoluto Calidad
terapia (IC del
95%)

N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cisiéon dera-
ciones

tancia

Mareos (hipotension) (seguimiento de al menos 1 afio)

9 menos
ensayos i o es / muy _ 3/ 044 5037 RR 0,58 | por 1000 S000
1 aleatori- | grave® rave grave rave! | Ninguno (1.2%) 2.1%) (0,14 a (de 18 MUY
zados 9 9 e e 2.41) menos a BAJA
30 mas)

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal: no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

E

a.

xplicaciones

La revision emitio el juicio de alto riesgo de sesgo y disminuyo el riesgo de sesgo en un nivel porgue todos los
datos provenian de un subgrupo de participantes no predefinidos en el estudio original. El estudio PREMIER que
tiene un peso significativo de las estimaciones de efectos agrupados (entre el 23 y el 50% del peso) se considero
de alto riesgo de sesgo en el dominio de los datos de resultado incompletos.

. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 70%) se realizaron en pacientes
con diabetes. Redujimos la indirecta un nivel ya que esta poblacion no es representativa de la poblacion general
con HTA.

. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un daflo importante.

.d. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el RR de eventos adversos entre hombres y mujeres. ELRR
es 1,25 con IC de [0,52,3] en mujeres. ELRR es 0,75 con un IC de [0,45; 1,24] en los hombres.

. Elanalisis de subgrupos mostrd que el RR para eventos adversos en pacientes con diabetes es 0,62 con IC de (0,24,
1,64]. EL RR de eventos adversos en pacientes sin diabetes es 3,14 con IC de (0,34, 294].

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dano importantes.

. Elanalisis de subgrupos mostro que el RR para eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes es 0,62 con IC
[0,1,3,95]. El RR de eventos cardiovasculares en pacientes sin diabetes es 3,14 con IC [0,13, 75,69].

.No hubo tasa de eventos y no alcanzo el tamafio de informacion optimo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el RR de abstinencia debido a eventos adversos entre hom-

bres y mujeres. EL RR es 1,27 en mujeres con IC de [0,43,3,73]. ELRR es 0,83 en hombres con IC de [0,42,1,66].

El analisis de subgrupos mostrd un RR para el resultado de abstinencia debido a eventos adversos en pacientes

con diabetes de 0,81 con IC [0,49; 1,35] y un RR para el resultado de abstinencia debido a eventos adversos en

pacientes sin diabetes de 1,05 con IC [0,32; 3,45].

. Elanalisis de subgrupos basado en el sexo mostro que la diferencia media en la PAS desde el inicio al final de 1 afio

fue de 1,74 con IC [-2,1, 5,58] en mujeres y la diferencia media en la PAS desde el inicio al final de 1 afio fue -1,03
con IC de [-3,25, 1,19] en hombres.

Elanalisis de subgrupos mostro que la diferencia media en la PA sistolica en pacientes con diabetes es -2,54 con IC
de [-8,27,3,19] y la diferencia media en PA sistolica en pacientes sin diabetes es -2,33 con IC de [-7,28,2,62].

m.Elintervalo de confianza cruzo el limite inferior de 5 mmHg. Sentencia a ser revisada con el panel.

G
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n. El andlisis de subgrupos basado en el sexo mostro que la diferencia media en la PAD desde el inicio al final de 1
afio fue de 0,47 con IC [-1,96, 2,9] en mujeres y la diferencia media en la PAD desde el inicio al final de 1 afio fue
de -0,77 con IC [-2,08, 0,54] en hombres.

0. El analisis de subgrupos mostro que la diferencia media en la PA diastolica en pacientes con diabetes es -0,39 con
IC de [-1,56,0,78] y la diferencia media en PA diastolica en pacientes sin diabetes es 1,45 con IC de [-1,4,4,3].

p. Se considerd que el estudio PREMIER incluido presentaba un alto riesgo de sesgo en el dominio de los datos de
resultado incompletos.

g. La creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina son marcadores sustitutos de la ERT. Bajamos un nivel por
indirecta.

. Elensayo incluido se realizd en pacientes con diabetes. Redujimos la indirecta un nivel ya que esta poblacion no
es representativa de la poblacion general con HTA.
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Tabla 69 Perfil de evidencia 6b: Agentes duales (IECA / ARA Il 'y BCC) en comparacion con
agente unico (solo IECA / ARA II') para pacientes con hipertension y enfermedad renal cronica

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Agente
unico Relati- i Impor-
(|ECA Vo A(t;éogétlo Calidad tancia
/ ARA (IC del 95%)

Il sola- 95%) :

mente)

Agentes
duales
(IECA/

ARAIl y

BCC)

Otras

Disefio | Riesgo . .
Inconsis- Impre- | consi-

N2de | joles- de

estudios tencia cision dera-

tudio sesgo A
ciones

Fuente
Huang 2016 (73)

Enfermedad renal en etapa terminal (seguimiento de 21 a 48 meses)

40 menos
ensayos RR 0,84 | por 1000 @000 )
5 [ateator | graver [ poss | noes | fnguno | (%8 | /A | os2a | ems | wuy [EOR
zados 9 9 9 D e 1,33) menos a BAJA
82 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento de 24 a 66 meses) ©
20 menos
€nsayos no es no es muy 5/194 | 10/208 | RRO58 [ por1000 | &OOO | \\\pnp
3 aleatori- | grave® rave rave raves | ninguno (2.6%) (4.8%) (021a (de 38 MUY TANTE
zados 9 9 9 o e 1,63) menos a BAJA
30 mas)
Cambios en la PAS (seguimiento de 3 a 66 meses) ©
MD 4,46
mmHg
ensayos mas bajo 215215216 )
6 aleatori- | grave® m%j; m%j; m%j; ninguno 283 290 - (6,95 MODE- \?AAPNOTFE
zados 9 9 9 menos a RADA
1,97 mas
bajo)
Cambios en la PAD (seguimiento de 3 a 66 meses) ©
MD 1,28
ensayos mmHg
6 ateatér\f rave? rave' no es O €5 inguno 283 290 - mas bajo ©S00 | IMPOR-
9 9 grave grave gu (3,18 me- BAJA TANTE
zados nor a 0,62
mas alto)
Eventos adversos (seguimiento de 12 a 66 meses) ©
10 mas
RR 1,05
4 :Fesaaté?i rave® no es no es muy AINGUNG 39/210 | 44/ 222 (0,72 p?dfelggO ®000 IMPOR-
9 grave grave grave® 9 (18,6%) (19,8%) hasta MUY TANTE
zados 153) menos a BAJA
o 105 mas)
Tasa de filtracion glomerular (seguimiento de 3 a 48 meses) ©
MD 0,32
ensayos | o e n;#émw;\rn ®000
8 aleatori- grave grave grave grave ninguno 172 188 - (153 me- MUY -
zados nor a 0 89 BAJA
mas alto)
Mortalidad por todas las causas: no reportado
Mortalidad cardiovascular: no reportado
Accidente cerebrovascular: no reportado
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado
Infarto de miocardio - no reportado
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N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cision dera-
ciones

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Agente

unico Relati- . Impor-
(IECA ) Agéoél:lo Calligte tancia
/ ARA (IC del 95%)

Il sola- 95%) :

mente)

Agentes
[«[VEIC
(IECA/

ARAIl y

BCC)

Otras

Insuficiencia cardiaca: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a.

Se considero que los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 90% del peso)
tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de la evaluacion de resultado, resultado incompleto datos e informes selectivos.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los

extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dafio importantes.

. La revision dice: "Tres ensayos reclutaron solo pacientes con diabetes. Nuestros hallazgos para los eventos cardio-

vasculares y todos los resultados secundarios, excepto la PAS, fueron consistentes con los resultados generales “.

. Se considerd que los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 85% del peso)

tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de la evaluacion de resultado, resultado incompleto datos e informes selectivos.

. Se considerd que los tres ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 80% del peso)

tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de la evaluacion de resultado e informe selectivo.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el I-cuadrado (81%).

. Se considerd que los tres ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 80% del peso)

tenfan un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participantes y
del personal, cegamiento de la evaluacion de resultado, resultado incompleto datos e informes selectivos.

. Se considerd que los cuatro ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 70% del

peso) tenian un alto riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion, cegamiento de los participan-
tes y del personal, cegamiento de la evaluacion de resultado, resultado incompleto datos e informes selectivos.
Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | cuadrado (61%).
El resultado de interés es la enfermedad renal en etapa terminal. El cambio en la TFG es un marcador sustituto.
Bajamos la indirecta un nivel.
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Tabla 70 Perfil de evidencia 6c¢: bloqueador de los canales de calcio (BCC) + bloqueador del
receptor de angiotensina (ARA) a dosis estandar en comparacion con bloqueador de los cana-
les de calcio (BCC) en dosis alta para personas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras BCC + Relati- i Impor-
Inconsis- Impre- | consi- | ARAen | Alta do- vo Absoluto | Calidad tancia
; ey ) . (IC del
tencia cision dera- dosis sis BCC (IC del 95%)
ciones | estandar 95%) °

Disefio | Riesgo
del es- de
tudio sesgo

N.2 de

estudios

Fuente
He 2017 (74)
Eventos adversos totales (duracion de 6 a 48 semanas)®
83 menos
ensayos RR 0.84 por 1000 DOD0
3 . no es no es no es 582 /122 (0,74 -
5 aleatori- | grave ove e raved | ninguno - (519%) ¢ hasta (de 135 MODE- -
zados 9 9 9 e 095) menos a RADA
' 26 menos)
Interrupcion debido a eventos adversos (duracidn de 6 a 48 semanas)®
69 menos
ensayos ’ o es o es muy 14/ 1122 RR 0,32 | por 1000 [s>]ele]e)
4 aleatori- | graves . | ninguno - o (0,15a (de 86 MUY -
grave grave grave (10,2%) ©
zados ’ 0,60) menos a BAJA
41 menos)
Tos *®
1 menos
ensayos no es o es U RR 1,45 | por 1000 S000
2 aleatori- | gravec y,, ninguno - - (0,24 a (de 9 MUY -
grave grave grave?
zados } 8,63) menos a 0 BAJA
menos)
Mareo *
0 menos
. ensayos ) o es o es muy 5,055 RR 0,99 por 1000 S000
aleatori- | gravec rave rave raves | ninguno - (2.0%) ¢ (0,33 a (de 13 MUY -
zados 9 9 9 D) 2,99) menos a BAJA
39 mas)
Hiperpotasemia ®
2 menos
ensayos RR 2,14 por 1000 ©000
B . no es no es muy (0,71
2 aleatori- | grave rave rave rave ninguno - - hasta (de 6 MUY -
zados 9 9 9 6.45) menos a1l BAJA
e menos)
Disnea ®
3 menos
ensayos RR 2,99 | por 1000 [s]ele]e)
A . no es no es muy .
3 aleatori- | graves rave rave raves | Ninguno - - (048 a (de 19 MUY -
zados 9 9 9 18,79) menos a 0 BAJA
menos)
PA sistolica (duracion de 6 a 48 semanas) "
DM 2,52
mmHg
ensayos o es o es o es mas bajo SO0
12 aleatori- | graves - } } ninguno - - - (3,76 MODE- -
- grave grave grave
zados menos a RADA
1,28 mas
bajo)
PA diastélica (duracion de 6 a 48 semanas) "
DM 2,07
mmHg
ensayos mas bajo
12 aleatori- | gravec grave h%sz m%fg ninguno - - - (3,73 o0 -
zados 9 9 menor a BAJA
042 mas
bajo)
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Otras BCC + Relati- Impor-

Absoluto | Calidad !
(IC del tancia
95%)

N.2 de Inconsis- Impre- consi- ARA en Alta do- e)
estudios tencia cision dera- dosis sis BCC (IC del
ciones | estandar 95%)

Tasa de control de la PA (duracién de 6 a 48 semanas) !

1 menos
ensayos o es o es o es RR 1,17 | por 1000 S0
7 aleatori- | gravec N N N ninguno - - (1,08 a (de 1 MODE- -
zados grave grave grave 1,26) menos a 1 RADA
menos)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

C: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

O O O T QD

:

. Elnumero total de eventos y el numero total de pacientes no se informo en la revision.
. La revision informa que la duracion de los ensayos fue de entre 6y 8 semanas, pero un estudio fue de 48 semanas.
. Todos los estudios incluidos se consideraron de alto riesgo de sesgo.
. Decision a ser verificada con el panel si el IC cruza la media.
. La RS no proporciona un riesgo de referencia, por lo que se extrajo de los estudios primarios mas grandes infor-
mados en la revision sistematica.
El extremo de la IC conducira a decisiones diferentes.

g. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor o mas importante.

h. El numero total de participantes es 2823

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(89,8%).

El numero total de participantes es 2527.
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Tabla 71 Perfil de evidencia 6d: Inhibidor dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IRAA) en comparacion con iSRAA en monoterapia para la enfermedad renal cronica sin didlisis
en estadios 3-5

Disefio
del es-
tudio

N.2 de

estudios

Fuente

Evaluacio

Riesgo

de

sesgo

Inconsis-

tencia

post hoc Ontarget (75) (Tobe 2011)

e certeza

Impre-
cision

Otras
consi-
dera-
ciones

BCC +
ARA en
dosis
estandar

Alta do-
sis BCC

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

Dialisis crénica o duplicacion de creatinina (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))

10 mas
1 :tnesaatyo?i no es no es noes | o ve® | ninguno 64 /1871 | 92/ 3752 TlROIZ’AaO p?ééOOOO 32?? )
grave grave grave (3.4%) (2,5%) (P, )
zados 1,93) menos a RADA
22 mas)
Dialisis cronica (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
3 mas por
1: :Fesaaté?i no es no es no es ravet | minauno | 28 /1871 | 44/ 3752 TOR810238 1000 (de fﬁ@gg )
sados grave grave grave 9 9 (1,5%) (1.2%) 2’06)( 2 menos a ODE-
: ' 12 mas) RADA
Duplicacion de la creatinina (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
, HR 1,50 | 8 mas por
1a gggaié?i no es no es no es rave ® | ninauno | 47 /1871 | 63/ 3752 (1,03 1000 (de 32;10 B
sados grave grave grave 9 9 (2,5%) (1.7%) hasta 0 menos a RADAi
2,19) 20 mas)
Resultado cardiovascular primario (seguido hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
2 menos
ensayos | no es no es 423/ 858/ HR 0,99 | por 1000 DDDO
12 aleatori- grave ¢ | ninguno 1871 3752 (0,88 a (de 24 MODE- -
grave grave grave
zados (22,6%) (22,9%) 1,12) menos a RADA
24 mas)
Muerte cardiovascular (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
1 mas por
1° gtnesaaté?i no es no es no s rave ¢ | ninguno 211;671/ 431%2/ (HOREBléOa1 1000 (de nose -
grave grave grave g 9 5 5 ' 15 menos MODE-
zados (11,5%) (11,5%) 1,19) 220 mas) RADA
Muerte por todas las causas (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
ensayos 345/ 662 / HR 1,05 8 mas por DODO
1e aleatori- n%ve; n%ve; n%ve; grave ¢ | ninguno 1871 3752 (0,93 a ffgq%i%es MODE- -
zados | 9 9 9 agan) | wen | 1200 | JSes | RADA
Diélisis aguda (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta el final del estudio (mediana, 56 meses))
. 4 mas por
1a ggaié?i no es no es no es rave © | ninauno | Y /1871 | 19/ 3752 ,HORgll’lBal 1000 (de o0
yados grave grave grave 9 9 (0,9%) (0,5%) \3’49\ 0 menos a MODE-
49) 12 mas) RADA

Hiperpotasemia> 5,5 mmol / L (seguida hasta que ocurrié un evento primario o hasta

el final del estudio (mediana, 56 meses))

ensayos
1@ aleatori-
zados

no es
grave

no es
grave

no es
grave

no es
grave

ninguno

169/
1871
(9,0%)

1211/
3752
(32,3%)

HR 1,64
(1,34 a
2,01)

150 mas
por 1000
(de 84
mas a 220
mas)

OO
ALTA

Hiperpotasemia> 6,5 mmol / L (seguida ha

sta que ocurridé un evento primario o hasta

el final del estudio (mediana, 56 meses))

3 mas por
. eMsayos | o es no es no es . 10/1871 | 773752 HR 2.87 1000 (de N
12 aleatori- grave ® | ninguno 5 o (1,09 a MODE-
grave grave grave (0,5%) (0,2%) 0 menos a
zados 7,53) 12 mas) RADA
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N.2 de
estudios

e certeza

Inconsis-
tencia

Impre-
cision

Otras

consi-
dera-
ciones

BCC +
ARA en
dosis
estandar

Alta do-
sis BCC

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

Sincope
2 mas por
1a :Lmesaaté?\s— no es no es no es grave | ouno | ° /1871 | 473752 TOR627'5; 1000 (de O o0 B
grave grave grave e 9 (0,3%) (0,1%) o menos a 9 MODE-
zados 9,32) mas) RADA
Hipotension
18 mas
1 :Fesaaté?i no es no es no es noes | . ino 83/1871 | 99/ 3752 H(lR216'>6,}8 por 1000 DODD )
grave grave grave grave 9 (4,4%) (2,6%) o (de 7 mas ALTA
zados 2,24) . .
a 32 mas)
Tos
_ 20 mas
10 :Cesaié?i no es no es no es noes | . ino 83 /1871 90/ 3752 TlRB%égaS por 1000 DODD )
grave grave grave grave 9 (4,4%) (2,4%) . (de 9 mas ALTA
zados 2/48) .
a 34 mas)
Diarrea
7 mas por
oS noes no es noes | muy- | oo [16/1871] 673752 %Rl%? 1000 (de 2 | ®®00 .
B N Qs o (2, .
zados grave grave grave grave (0,9%) (0,2%) 13.60) mifaas)zo BAJA
Interrupciones totales
46 mas
1o | | roes | moes | noes fnoes o | SO0 | e | s [ poriooo | eeee |
zados | 9 9 9 g 635% | @78% | 130 | 555 mag

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Reduccién y control de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; HR: Cociente de riesgo.

Explicaciones

a. Cuando el numero de estudios que proporcionan una comparacion directa en el metaanalisis en red (Zhang 2020)
es 1, usamos los datos del estudio en lugar del meta-analisis en red.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere gue puede haber un daflo importante.

c. Al valorar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo superior e inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber dafios y perjuicios

importantes.

d. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente

menor 0 mas importante.
e. Hay una tasa de eventos baja.
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I Pregunta PICO: En adultos con hipertensiéon que requieren
tratamiento farmacolédgico, ;qué terapia de
combinacién de dos o mas farmacos (BB,
BCC, diuréticos, IECA o ARA II) frente a una
terapia de combinacion diferente de dos o mas
farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA, o ARA
II) deben usarse como agentes de primera
linea?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 72) para determinar
qué terapia de combinacion de dos o mas farmacos (BB, BCC, diuréeticos, IECA o ARA II) frente
a diferentes terapias de combinacion de dos o mas farmacos (BB, BCC, diuréticos, IECA o ARA
II') deben usarse como agentes de primera linea en adultos con hipertension que requieren
tratamiento farmacologico (cuadro 73-cuadro 77).

Tabla 72 Componentes de la pregunta PICO 7

Poblacion Intervencion Comparacioén Resultados Subgrupo

Basado en diferen-
tes modificadores
de efectos tal
como:

* riesgo cardiovas-

Diferente combi- * muerte (morta-
naciones de dos o lidad por todas
mas farmacos (BB, las causas)

BCC, diuréticos, « muerte por ECV
IECA o ARAII) (muerte por

Combinacion
terapia de dos o
mas farmacos (BB,
BCC, diuréticos,
IECA o ARA )

Hombres adultos y
mujeres> 18 anos
con HTA primaria
requiriendo trata-
miento farmaco-

logico

infarto de mio-
cardio, subita
muerte cardiaca
O accidente ce-
rebrovascular)
ACV

infarto de mio-
cardio

cular estimado
EAC preexistente

ACV
diabetes
edad

Sexo
enfermedad

renal cronica
* enfermedad terminal
renal en etapa raza / etnia
terminal

deterioro cogni-
tivo / demencia
eventos de
insuficiencia
cardiaca

efectos adversos

reduccion y
control de la
PA (si los datos
sobre

los eventos de
ECV estan au-
sentes)

nivel de PA basal
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Tabla 73 Perfil de evidencia 7a: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA)
+ bloqueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion con ISRAA + diurético para per-
sonas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras

Absoluto Calidad

N.2 de Inconsis- Impre- | consi- iSRAA+ iSRAA + (IC del
estudios tencia cision dera- BCC diurético 95%)
ciones °
Fuente
Lu 2017 (76)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 2,9 afios)

4 menos
ensayos 300/ 338/ RR 0,89 | por 1000 -
2 aleatori- | grave? m?af: mr)af: grave® | ninguno 8312 8335 (0,76 a (de 10 OO0 ngl
zados grave grave (3.6%) (4,1%) 1,04) menos a 2 BAJA
mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento medio de 2,9 afios)
18 menos
ensayos 668 / gia; | RROBZL 01000 | @0
) no es no es no es . (0,75 IMPOR-
2 aleatori- | gravec ninguno 8312 8335 (de 24 MODE-
grave grave grave o o hasta TANTE
zados (8,0%) (9,8%) 0.91) menos a 9 RADA
' menos)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 2,9 afios)
3 menos
ensayos o es o es o es 175/ 199/ RR 0,88 | por 1000 SO60 CRIT-
2 aleatori- | grave® rave rave rave ninguno 8312 8335 (0,72 a (de 7 MODE- co
zados 9 9 9 (2,1%) (2.4%) 108 | mencsa2 | RaDA
mas)
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento medio de 2,9 afios)
13 menos
ensayos o es o es no s 917/ 1062/ RR 0,87 | por 1000 SODO IMPOR-
15 aleatori- | grave® rave rave rave ninguno 10 433 10 489 (0,80 a (de 20 MODE- TANTE
zados 9 9 9 (8,8%) (10,1%) 0,94) menos a 6 RADA
menos)
PA sistolica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 045
mmhg
ensayos mas bajo B
26 aleatori- | gravef grave? no es no es ninguno | 10 922 11001 - (0,87 ©HO0 IMPOR
sados grave grave menor a BAJA TANTE
0,03 mas
bajo)
PA diastélica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 0,43
ensayos mmHg
SN h no es no es ) mas bajo SPO0 | IMPOR-
26 aleatori- | grave grave grave grave ninguno | 10 922 11001 (0.7 mas BAJA TANTE
zados
bajo a 0,16
mas bajo)

Mortalidad cardiovascular: no reportado

I - r-r - - +r-+<- - -
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

I . - r - ¢+ +r- -+ &+ ;- §$ - §7 [ - |
Infarto de miocardio — no reportado

I I I R I R B B D N D B
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

I . - r -+ +r- -+ ++- ;- §$ - §7 - [ - |
Insuficiencia cardiaca: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.
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Explicaciones

a.

El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (77,5%) se considerd con un riesgo poco
claro de sesgo en el dominio de la generacion de secuencias aleatorias.

Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-

tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

. Se disminuyd un nivel porque el ensayo ACCOMPLISH 2008 que tiene la mayor parte del peso de la estimacion

agrupada (83,4%) se considerd con un riesgo de sesgo poco claro en el dominio de la generacion de secuencias
aleatorias. Ademas, el ensayo COLM 2014 se considerd con alto riesgo de cegamiento de los participantes y el
personal (sesgo de realizacion), de etiqueta abierta, sin embargo, con un criterio de valoracion cegado. El peso del
COLM 2014 de la estimacion del efecto combinado es del 16,6%.

. Se disminuyd un nivel porque el ensayo ACCOMPLISH 2008 que tiene la mayor parte del peso de la estimacion

combinada (66,8%) se considerd con un riesgo de sesgo poco claro en el dominio de la generacion de secuencias
aleatorias. Ademas, el ensayo COLM 2014 se considerd con alto riesgo de cegamiento de los participantes y el
personal (sesgo de realizacion), de etiqueta abierta, sin embargo, con un criterio de valoracion cegado. El peso del
COLM 2014 de las estimaciones del efecto combinado es del 33,2%.

. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (77,6%) se considerd con un riesgo poco

claro de sesgo en el dominio de la generacion de secuencias aleatorias. Ademas, el ensayo COLM 2014 se consi-
derd con alto riesgo de cegamiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacion), de etiqueta abierta, sin
embargo, con un criterio de valoracion cegado. El peso del COLM 2014 de las estimaciones del efecto combinado
es del 12,3%.

Se disminuy® un nivel porgue el ensayo ACCOMPLISH 2008 que tiene la mayor parte del peso de la estimacion
agrupada (40,5%) se considerd con un riesgo de sesgo poco claro en el dominio de la generacion de secuencias
aleatorias. Ademas, el ensayo COLM 2014 se considerd con alto riesgo de cegamiento de los participantes vy el
personal (sesgo de realizacion), de etiqueta abierta, sin embargo, con un criterio de valoracion cegado. El peso del
COLM 2014 de las estimaciones del efecto combinado es del 21%.

. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y al-

gunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado(74%).

. Se disminuyd un nivel porque el ensayo ACCOMPLISH 2008 que tiene la mayor parte del peso de la estimacion

combinada (47,5%) se considerd con un riesgo de sesgo poco claro en el dominio de la generacion de secuencias
aleatorias. Ademas, el ensayo COLM 2014 se considerd con alto riesgo de cegamiento de los participantes vy el
personal (sesgo de realizacion), de etiqueta abierta, sin embargo, con un criterio de valoracion cegado. El peso del
COLM 2014 de las estimaciones del efecto combinado es del 16,6%.

Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, vy
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(76%).
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Tabla 74 Perfil de evidencia 7b: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA)
+ blogueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion con BCC + diurético para per-
sonas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras

Absoluto Calidad

N.2 de Inconsis- Impre- | consi- iSRAA + BCC + (IC del
estudios tencia cision dera- BCC diurético 95%)
ciones °
Fuente
Lu 2017 (76)

Mortalidad por todas las causas (seguimiento medio de 2,9 afios)

2 menos
ensayos 105/ 120/ RR 0,87 | por1000 -
2 aleatori- | grave® n?af: mr)af: grave® | ninguno 7876 7870 (0,67 a (de 5 o0 ngl
zados grave grave (1,3%) (1,5%) 1,13) menos a 2 BAJA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento medio de 2,9 afios)
RR 1,22 | 4 mas por
€nsayos , no es no es . e/ 29/ (097 ]11000(de 0| @800 [ IMPOR-
2 aleatori- | grave® grave© | ninguno 7876 7870
grave grave o o hasta menos a 9 BAJA TANTE
zados (2,0%) (1,6%) .
1,54) mas)
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento medio de 2,9 afios)
11 menos
ensayos 49 / RR 0,63 | por 1000 DDDO )
4 |ateatori- | graves | 108 s | omes | ninguno | 2468 75(3/ 12;)14 (045a |  (de17 mooe- | Taars
zados 9 9 9 (2,0%) e 0,90) menos a 3 RADA
menos)
PA sistdlica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 0,12
6 ;mesaatéof ves aves no es noes | . ino 9319 9207 . n;grsng{a?o ®e00 | IMPOR-
zado! grav grav grave grave ngu (0,45 me- BAJA TANTE
nor a 0,21
mas alto)
PA diastdlica (seguimiento medio de 2,9 aiios)
MD 0,03
6 e(wseatyo% B ¢ no es no es : 9319 9207 . mgm%gr ®®00 | IMPOR-
azeaadg! grave grave grave grave ninguno (0,27 me- BAJA TANTE
nora 0,22
mas alto)

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
. - r ¢+ r-+ +r ;- ;- ;- § {9}

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 75%) se considerd con riesgo incierto de
sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion y datos de resultado incompletos.

b. El intervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere la posibilidad de un beneficio importante y un
dafio pequerio. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.
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c. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere la posibilidad de un pequerfio beneficio y un dafio
importante. Los extremos del intervalo de confianza conduciran a decisiones diferentes.

d. El ensayo que tiene una ponderacion significativa de la estimacion combinada (26,4%) se considerd con riesgo in-
cierto de sesgo en los dominios de generacion de secuencias aleatorias, ocultacion de la asignacion y cegamiento
de la evaluacion de resultados. Ademas, el ensayo COPE 2011, que tiene un peso del 14,6%, se considerd de alto
riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal.

e. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y al-
gunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado(81%).

f. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(90%).
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Tabla 75 Perfil de evidencia 7c: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA)
+ blogueador de los canales de calcio (BCC) en comparacién con BCC + beta-blogueadores
(BB) para personas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras Absoluto i
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- | iSRAA+ | BCC + Calidad
. X ) (IC del
estudios tencia cision dera- BCC BB 95%)
ciones °

Fuente
Lu 2017 (76)
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento medio de 2,9 afios)
8 menos
3 gtnesaaté?i grave? no e no e grave® | ninguno 53/ 1451 45 /1457 354087;1 D(OC;elfng BOOO [ IMPOR-
sados grave grave (2,3%) (3,1%) 115) menos a 5 BAJA TANTE
mas)
PA sistolica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 0,24
mmHg
5 :Fesaaatyo?i grave® no es noes no es ninguno 1614 1537 - mas alto iggg MPOR-
sados grave grave ¢ grave (0,61 me- TANTE
nora 1,08 RADA
mas alto)
PA diastdlica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 0,06
mmHg
5 :Fesaatyo?\s grave® no es noes I NOes | ninguno | 1614 1537 - mas alto ﬁgfg IMPOR-
sados grave grave ¢ grave (0,48 me- TANTE
nora 0,6 RADA
mas alto)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (61,7%) se considerd con alto riesgo de
sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y con riesgo incierto de sesgo en los domi-
nios generacion de secuencia aleatoria, ocultacion de la asignacion e informe selectivo.

b. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante

c. Los dos ensayos que tienen la mayor parte del peso de la estimacion combinada (> 80%) se consideraron con alto
riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento de los participantes y el personal y con riesgo incierto de sesgo en
los dominios generacion de secuencias aleatorias y ocultamiento de la asignacion.

d. Los estudios utilizaron diferentes dosis de BCC vy algunos se individualizaron por paciente, lo que puede afectar la
generalizacion de los resultados en otros pacientes.
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Tabla 76 Perfil de evidencia 7d: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA)
+ blogueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion con beta-blogueadores (BB) +
diurético para personas con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Otras

Absoluto Calidad

N.2 de Inconsis- Impre- | consi- iSRAA+ BB + (IC del
estudios tencia cision dera- BCC diurético 95%)
ciones °
Fuente
Lu 2017 (76)
Retiro debido a eventos adversos (seguimiento medio de 2,9 afios)
ensayos RR 0,74 110Tleom§(§
5 SO e | o no es avet | ninauno | 117348 | 15/348 | (035 p(de 8 SHOO i
9 grave grave 9 9 (3.2%) (4,3%) hasta BAJA
zados menos a
1,58) :
25 mas)
PA sistolica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 1,5
ensayos mmHg
3 aleatori- | grave® grave® no es no es”‘ ninguno 333 324 - mas a“@ ©HO0 -
grave grave (0,81 mas BAJA
zados !
bajo a 3,82
mas alto)
PA diastdlica (seguimiento medio de 2,9 afios)
MD 1,17
ensayos no es no es no es rrrg?;tgo OO0
3 atzeaadtg!— grave® grave grave grave ¢ ninguno 335 324 } (0,22 mas MODE- .
bajoa 256 | RADA
mas alto)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

1T T T T T T T T T T T T ]
Mortalidad cardiovascular: no reportado

IS I IR R B AN N R N B D R
Accidente cerebrovascular: no reportado

I N N N B I D S R B R
Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

I N N R B AN A N N D D D
Insuficiencia cardiaca: no reportado

I N N N B I D N D B D B
Infarto de miocardio - no reportado

IS N N R DR N D D N B D D
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion agrupada (> 65%) se considerd con riesgo incierto de
sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion y cegamiento de la evaluacion de resultados.

b. Al evaluar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), los
extremos inferior y superior del IC del 95% cruzaron este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio y
un dano importantes.

C. Las estimaciones puntuales varian de manera importante con respecto a la direccion y la magnitud del efecto, y
algunos de los IC no se superponen. Existe una alta heterogeneidad estadistica, como lo refleja el | al cuadrado
(86%).

d. ELIC no cruza el umbral MID para pacientes individuales (el juicio se debe verificar con el panel).
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Tabla 77 Perfil de evidencia 7e: Inhibidor del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iISRAA

+ blogueador de los canales de calcio (BCC) en comparacion con inhibidor del sistema reni-
na-angiotensina (ISRAA) + diuréticos para individuos con hipertension

N.2 de

estudios

Fuente
Cheng 2016 (77)

Evaluacion de certeza

Inconsis-

tencia

eGFR / aclaramiento de creatinina =

Impre-
cision

Otras

consi-
dera-
ciones

iSRAA +

BCC

iSRAA +
diuréti-

Absoluto
(IC del
cos 95%)

Calidad

Impor-

tancia

SMD 0,36
ensayos SD mayor
9 aleatori- | graves no esa grave © no es ninguno 6329 6370 - (0,2 mas o0 -
zados grave grave altoa 0,53 BAJA
mas alto)
Creatinina sérica
DM 0,05
mg / dL
ensayos mas bajo
9 aleatori- | grave' no es grave ¢ no es ninguno 2932 2942 - (0,07 OO -
zados grave grave menor a BAJA
0,03 mas
bajo)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

. r -+ ;++ ;++ &+ ;+ [ [ |
Infarto de miocardio - no reportado

.t t+ -t -+ +r + ;- ;£ [ - [ -/}
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

.t t+ tr+  +r + + +r + ;- ;£ [ [ |}
Eventos adversos: no reportado

. - -+ +r -+ ;++ -+ - ;+ - ;+ [ - [ |
Reduccion de la PA - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias.

Explicaciones

a. El analisis de subgrupos basado en la etnia mostrd evidencia consistente tanto en poblaciones asiaticas como no
asiaticas. Para los pacientes asiaticos, la diferencia media de las ETS fue de 0,4, IC (0,24; 0,56). Para la poblacion no
asiatica, la diferencia media de ETS fue de 0,33, IC (0,04, 0,62).

b. Los autores utilizaron la diferencia de medias estandar porque algunos estudios utilizaron mL / min y otros utiliza-
ron mL / min/1,73m? como unidad de medida.

c. Los cuatro ensayos que tienen un peso significativo de la estimacion combinada (> 45%) se consideraron de alto
riesgo de sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion y asignacion al azar.

d. Aungue existe una inconsistencia estadistica, todas las estimaciones sugieren la misma direccion del efecto y solo
uno de los IC no se superpone con los demas.

e. Redujimos la indirecta porque el cambio en la TFGe / aclaramiento de creatinina es un marcador sustituto de la ERT.

f. Los ensayos que tienen un peso significativo de la estimacion combinada (29%) se consideraron de alto riesgo de
sesgo en los dominios de ocultacion de la asignacion y asignacion al azar.

g. Redujimos la indirecta porque el cambio en la creatinina sérica es un marcador sustituto de la ERC.
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Utilidades de resultado

Resultados

Hipertension

Utilidad

0,96

Tabla 78 Utilidades por resultado para las preguntas PICO 4-7

Revision sistematica
(SR)
Ren 2020 (14)

Los estudios primarios
informados en el SR

Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001 (17),
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso
cardiovascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo la apoplejia:
0,73 (IC del 95%: 0,69-
0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebro
vascular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto al miocardio

Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1 a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

Enfermedad renal
terminal

Predialisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodidalisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)

Deterioro cognitivo / Calificacion del paciente: N/A Rowen 2015 (28)
demencia 0.85 (DE: 0,19)
Calificacion del paciente: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,79 (DE:
0,22) demencia modera-
da: 0,72 (0,23)
Calificacion del cuidador: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,63 (DE:
0,27) demencia moderada:
0,52 (0,27)
Eventos de insuficiencia Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)
cardiaca inicio: 0,63
Estado cronico: 0,73 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: 0,79 Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)
Eventos adversos Comun: 0,88 Gu 2015 (8) Juicio clinico
Poco frecuentes: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
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I Pregunta PICO: En adultos con hipertensiéon que requieren
intervenciéon  farmacoldgica, ;El  uso
de wuna combinacién de medicamentos
antihipertensivos de una sola pastilla se asocia
con mejores resultados?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considerd la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 79) para determinar
si el uso de una combinacion de un solo comprimido de farmacos antihipertensivos se asocia
con mejores resultados en adultos con hipertension que requieren intervencion farmacologica
(Tabla 80).

Tabla 79 Componentes de la pregunta PICO 8

Hombres y mu- Combinacion de Intervenciones muerte (morta-  Basado en un
jeres adultos con  una sola pastilla de  farmacologicas l|dad por todas efecto diferente
hipertension que antihipertensivo no implica el uso las causas) modificadores
requieren inter- farmacos - cinco de pastilla unica e muerte cardio- como:

vencion farmaco-  clases (dos o cua-  combinaciones vascular (muerte e riesgo cardiovas-

lOgica

lesquiera mas de

por IM muerte

cular estimado

los cinco) cardiaca subita o (EAC preexis-

accidente cere- tente)
brovascular) ACV

o ACV diabetes

» infarto de mio- edad
cardio sexo

« enfermedad enfermedad
renal en etapa renal cronica
terminal raza / etnia

* eventos de nivel de PA basal
insuficiencia
cardiaca.

efectos adversos
satisfaccion del
paciente
adherencia

nivel / cambio
de PA

numero de me-
dicamentos Anti-
hipertensivos

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS
ANEXO A RESUMEN DE EVIDENCIA Julio del 2022

135



136

Tabla 80 Perfil de evidencia 8a: combinacion de pildora unica en comparacion con ninguna
combinacion de pildora unica en pacientes con hipertension

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Pastilla S'go‘l*:a
Otras Unica . Relati- . Impor-
N.2 de Inconsis- Impre- | consi- combi- pastlll_a vo Absoluto Caliike tancia
combi- (IC del
(IC del 95%)

estudios tencia cision dera- nacién
ciones 95%)

nada

Eventos adversos (seguimiento: rango de 4 semanas a 4 meses; evaluado con: Mallat, 2016 (97)

53 mas
ensayos RR 113 or 1000
4 ateatyomf rave? no es no es rave | ninguno 56 /124 51/125 (0,85 p’de 61 S ele) )
grave grave grave 9 9 (45,2%) (40,8%) hasta - BAJA
zados 150) menos a
’ 204 mas)

Control de la presion arterial (numero de pacientes que alcanzaron el objetivo de PA al final del ensayo) (seguimiento: rango de 4 a 12 sema-
nas; evaluado con: Mallat, 2016 (97))

80 mas
ensayos RR 111 or 1000
3 ateatyomf rave? no e no e rave® | ninguno a2/l 85 (0.92 p(de 58 ©e00 -
i 9 grave grave 9 9 (82,4%) (73,1%) hasta i BAJA
zados 133) menos a
' 241 mas)
PA sistolica media (seguimiento: rango de 4 semanas a 4 meses; evaluado con: Mallat, 2016 (97))
DM 0,81
ensayos mmHg SO60
3 aleatori- | grave® no es noes no es ninguno 62 62 mas bajo MODE- -
Jados grave grave grave © (3,25 me-
nora 1,64 RADA
mas alto)

Adherencia (indice de posesion de medicamentos (MPR): el numero de dias de suministro de medicamentos dentro del intervalo de reabas-

tecimiento de la prescripcion. Un paciente es adherente si MPR> 0.8) (seguimiento: rango de 6 meses a 13 meses; evaluado con: Kawalec,
2018 (98))

estu- .
dios ) ) 1073/ OR 147 95 mas
no no es no es no es 376 /927 (1,23 por 1000 SS00
2 obser- J ninguno 1840 . . -
. rave ¢ rave rave rave o (40,6%) hasta (de 51 mas BAJA
vacio- | ¢ 9 9 9 (58,3%)
nales o 1,74) | a137 mas)

Adherencia (proporcion de dias cubiertos (PDC): el porcentaje de dias durante los cuales los pacientes tomaron un medicamento, sobre la

base de la proporcion de dias cubiertos. Un paciente es adherente si PDC> 0,80) (seguimiento: mediana 12 meses; evaluado con: Kawalec,
2018 (98)))

estu- .
OR225| 172 méas
dios no no es no es no es . 3162 2329 (1,09 por 1000 S ele)
2 obser- B R ninguno /7077 10 060 o -
vacio. | 9rave grave grave grave (44.7%) 23.2%) hasta (de 16 mas BAJA
nales ' ' 4,64) | a 351 mas)

Adherencia (indice de posesion de medicamentos (MPR): el numero de dias de suministro de medicamentos dentro del intervalo de reabas-
tecimiento de recetas). (seguimiento: rango de 6 meses a 5 afios; evaluado con: Kawalec, 2018 (98))

estu- DM 13',2
dios dias mas
4 obser- no no es[ no es no es ninguno | 386 723 203 571 alto (8,9 SD0O0 B
vacio- | grave grave grave grave superior a BAJA
nales 17,2 mas
alto)

Cumplimiento (Proporcién de dias cubiertos (PDC): el porcentaje de dias durante los cuales los pacientes tomaron un medicamento, sobre la
base de la proporcion de dias cubiertos (seguimiento: media de 12 meses; evaluado con: Kawalec, 2018 (98))

MD 29
estu- . .
dios dias mas BHO0

1 obser- no ) no es no es no es ninguno 4864 7748 . alto (27.8 B
vacio- | grave grave grave grave mayor a BAJA
30,2 mas
nales
alto)
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Sin una
sola
pastilla Absoluto
combi- (IC del
IELE] 95%)

Pastilla
Otras Unica

N.¢ de Inconsis- Impre- | consi- combi-
estudios tencia cision dera- nacién
ciones

Persistencia de la medicacion (basada en el intervalo de renovacion de la prescripcion) (seguimiento: 6 meses; evaluado con: Kawalec, 2018
(98))

estu- 317 mas
dios 227996 | 99489 | OR3821 5611000
no no es no es no es /384 (1,20 S ele)
2 obser- 5 R ninguno 197 936 (de 45 -
vacio grave grave grave grave 104 (40,7%) hasta més a 487 BAJA
(59,4%) e 12,21) ¢ .
nales mas)

Persistencia de la medicacion (basada en el intervalo de renovacion de la prescripcion) (seguimiento: 12 meses; evaluado con: Kawalec, 2018
(98))

estu- 255 mas
dios : : : 6898/ | 1950 og §o24 por 1000 | @aeoo
4 obser- no- ©es ©es ©€ | ninguno | 11465 /9115 i (de 47 -
vacio- | 9rave grave grave | grave 602%) | @14% | goars | masad7s | BAIA
nales 08)¢ mas)

Mortalidad por todas las causas: no reportado

Mortalidad cardiovascular: no reportado

Accidente cerebrovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Satisfaccion del paciente: no reportado

Numero de medicamentos antihipertensivos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; DM: Diferencia de medias ; OR: Odds ratio.

E

a.
b.
C.

xplicaciones

Todos los ensayos incluidos tuvieron riesgo de sesgo incierto o alto.

El intervalo de confianza sugiere la posibilidad de un beneficio y un daflo importantes.

Elintervalo de confianza es preciso alrededor de la linea de ningun efecto, lo que sugiere la posibilidad de un be-
neficio y un dafio triviales.

. Segun el analisis de los autores, el riesgo de sesgo no se asocio con los resultados del estudio.

. Los IC de los estudios no se superponen; sin embargo, esto se debe a las estimaciones muy precisas, gue no son
cualitativamente diferentes.
Aunqgue existe heterogeneidad estadistica, todos los estudios son consistentes con respecto a la direccion del
efecto y, por lo tanto, decidimos no calificarlos mas.

. Otra revision sistematica (Du, 2018 (99)) también informa este resultado, pero sin proporcionar un punto de tiempo

especifico. El RR fue 1,84 (IC del 95%, 1,00 a 3,39).
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Utilidades de resultado

Tabla 81 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 8

Resultados

Hipertension

Utilidad

0,96

Revision sistematica

Ren 2020 (14)

Los estudios primarios

reportados en la SR
Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001 (17),
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso
cardiovascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo la apoplejia:
0,73 (IC del 95%: 0,69-
0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebro
vascular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto al miocardio

Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1 a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

Enfermedad renal
terminal

Predialisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodidalisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)

Deterioro cognitivo / Calificacion del paciente: N/A Rowen 2015 (28)
demencia 0.85 (DE: 0,19)
Calificacion del paciente: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,79 (DE:
0,22) demencia modera-
da: 0,72 (0,23)
Calificacion del cuidador: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,63 (DE:
0,27) demencia moderada:
0,52 (0,27)
Eventos de insuficiencia Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)
cardiaca inicio: 0,63
Estado cronico: 0,73 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: 0,79 Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)
Eventos adversos Comun: 0,88 Gu 2015 (8) Juicio clinico
Poco frecuentes: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
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I Pregunta PICO: ;Qué meta de presion arterial debe alcanzar el
tratamiento farmacoldgico?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 82) para deter-
minar que el tratamiento farmacologico de la presion arterial (PA) objetivo debe tener como
objetivo lograr (Tabla 83 - Tabla 90).

Tabla 82 Componentes de la pregunta PICO 9

Poblacion Intervencion Comparacioén Resultados Subgrupo
Hombres y Objetivos de PA PA sistolica o e muerte (por Basado en un
mujeres adultos Sistolica y diasto- diastolica objetivos todas las causas  efecto diferente
(> 18 afios) con lica: gue son mas altos mortalidad) modificadores

hipertension pri-
maria requiriendo
farmacologico
tratamiento

Sistolica (mm Hg):
<120, <130, <140,
<150

Diastolica (mm
Hg): <70, <80,
<90

gue la interven-
cion objetivo

muerte cardio-
vascular (muerte
por infarto de
miocardio, re-
pentino muerte
cardiaca o acci-
dente cerebro-
vascular)

ACV

infarto de mio-
cardio
enfermedad
renal en etapa
terminal
deterioro cogni-
tivo /demencia
eventos de
insuficiencia
cardiaca

efectos adversos

como:
e estimado cardio-
vascular

* riesgo EAC pre-
existente

o ACV

« diabetes

» edad

e Sexo

« enfermedad
renal cronica

e raza/ etnia
* nivel de PA basal
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Tabla 83 Perfil de evidencia 9a: objetivo de presidn arterial sistolica <130 mm / Hg en com-
paracion con un objetivo de presidn arterial sistolica <140 mm / Hg en pacientes con hiper-
tension

Objetivo .
Riesgo | |\ onsis- Impre- ggif PAS | Objetivo Re\}g"' Absoluto | calidag | '™mPor-
de <130 | PAS<140 (IC del tancia

(IC del 5
err;/ mm / Hg 95%) 95%)

N.2 de

estudios tencia cision dera-

sesgo .
ciones

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: media 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))

3 mas por
ensayos ) no es o es ) 111/ 106/ RR 1,06 1000 (de ®POO
3 aleatori- | grave® rave rave grave® | ninguno 2151 2164 (0,82 a 9 menos a -
zados 9 9 2% | @om | 13 e BAJA
18 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
3 menos
ensayos 36/ RR 0,87 | por 1000
2 aleatori- | grave? m?ajé m?ajé grave© | ninguno 1593 4%2/515)11 (0,56 a (de 11 ®BQZJOAO -
zados 9 9 (2,3%) e 1,34) menos a 9
mas)
Total, de eventos adversos graves (Total de morbilidad y mortalidad graves) (evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
11 mas por
1000 (de
ensayos ., no es no es ; 46 / 341/ RR 105 17 menos SDOO
2 aleatori- | grave® rave rave grave ninguno 1593 1611 (092 a 3 42 mas) -
zados g g 2o% | Ci2w | 120 BAJA
Infarto de miocardio (seguimiento: media 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
3 menos
3 gtnesaaté?i grave? no es no es no es ninguno 4072151 ) 46/ 2164 Fig fioéga8 po(rdé%OO ﬁggg -
grave grave grave® (1.9%) (2,1%) !
zados 1,33) menos a 7 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: media de 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
17 menos
ensayos 126 / 153/ RR 0,82 | por 1000
2 aleatori- | grave® ”%S{j ”%ij grave' | ninguno | 1593 1611 (0,65 a (de 33 ®HO0 -
zados ¢ ¢ (7,9%) (9,5%) 102) | menosa2 | BAJA
mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: media 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
17 menos
ensayos RR 042 | por 1000
no es no es . 3/650 7/ 245 DDOO
2 aleatori- | grave® grave grave grave® | ninguno (0.5%) (2.9%) (011a (de 25 BAJA -
zados o o 1,63) menos a
18 mas)
Eventos adversos graves (seguimiento: media 3,5 afios; evaluado con: Arguedas, 2020 (101))
20 mas
3 :tmesaiyo?i rave? no es no es noes | . ouno | 8 /2151 | 49/ 2164 F§1R3i867 por 1000 ©ee0 .
. 9 grave grave grave? 9 (3,8%) (2,3%) . (de 8 mas MODE-
zados 2,61) a 36 mas) RADA

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Todos los estudios incluidos se consideraron de alto riesgo de sesgo en al menos un dominio.

b. Usando un umbral de 10 por 1000 pacientes como una diferencia importante, el intervalo de confianza sugiere la
posibilidad de un beneficio trivial y un dafio importante.

c. Usando un umbral de 10 por 1000 pacientes como una diferencia importante, el intervalo de confianza sugiere la
posibilidad de un beneficio importante y un dafo trivial.
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d. Elintervalo de confianza cruza la linea de no efecto y sugiere la posibilidad de un beneficio importante y un dafio
importante.

e. Usando un umbral de 10 por 1000 pacientes como una diferencia importante, el intervalo de confianza no sugiere
la posibilidad de un beneficio importante o un dafio importante (es decir, el intervalo de confianza es preciso alre-
dedor de la linea de no efecto).

f. Elintervalo de confianza cruza la linea de no efecto y sugiere la posibilidad de un beneficio importante y un dafio
trivial.

g. El numero total de eventos es pequerno, pero no estabamos seguros de si debiamos reducir el tamafo de la po-
blacion para obtener una informacion optima, ya que el tamafio total de la muestra es de mas de 4.000 pacientes.
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Tabla 84 Perfil de evidencia 9b: objetivo de presidn arterial sistolica <120 mm / Hg en com-
paracion con el objetivo de presion arterial sistolica de 130-139 mm / Hg en pacientes con

hipertension que tienen> 65 afios

" Otras Ol Objetivo | Relati-
° Riesgo . : de PAS
N.2 de de Inconsis- Impre- | consi- <120 PAS 130- vo
estudios sesgo tencia cisiéon dera- 139 mm (IC del

9 ciones / Hg 95%)

Absoluto
(IC del
95%)

mm /
Hg

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))

Calidad

Impor-
tancia

27 menos
ensayos 107/ RR 0,67 | por 1000 SOD0
1 aleatori- m%s; mzs; m%s; grave® | ninguno 73(5/51%17 1319 (049 a (de 41 MODE- -
zados gre 9r 9ra o (8,1%) 0,91) menos a 7 RADA
menos) °
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
9 menos
ENSAYOS | 115 es no es no es . . 18 /1317 | 29 /1319 RRO.60 | por 1000 ©ee0
1 aleatori- grave ninguno o o (0,33 a (de 14 MODE- -
sados grave grave grave (14%) (2,2%) 109) menos a 2 RADA
mas) ¢
Enfermedad renal crénica (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
1 mas por
L | eeesnoes | noes no es e si627 | 271633 | RR245 | 1000 ge | %O
aleatori- rave rave rave graves [ ninguno (0,3%) (0,1%) (048 a 0 menos a MODE- )
zados 9 9 9 e o 12,57) . RADA
' 12 mas)
Insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
16 menos
ensayos | o es o es RR 0,62 | por 1000 215215216
2 aleatori- rave rave rave grave? | ninguno g g (046 a (de 23 MODE- -
zados 9 9 9 0,83) menos a 2 RADA
mas)
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 12 a 24 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
12 menos
ensayos RR 0,69 | por 1000 SOD0
1 aleatori- | 19 no es no es grave© | ninguno 57/ 10317 o3/ 10319 (045a (de 22 MODE- -
sados grave grave grave (2,8%) (4,0%) 105) menos a 2 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
8 menos
ENSAYOS 1 15 es no es no es . 18 /1317 | 29/ 1319 RRO68 | por 1000 OO0
1 aleatori- grave ninguno 14% 5oy (040 a (de 15 MODE- -
Jados grave grave grave (1.4%) (2,2%) 115) menos a 3 RADA
mas)

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Los autores de la RS bajaron la certeza de la evidencia debido a la imprecision. No dan una explicacion, pero pare-

ce que es porgue no se cumple el tamano optimo de la informacion.

b. El riesgo inicial que utilizaron fue 81 por 1000, basado en el brazo de control del ensayo incluido.

c. Los autores calificaron la certeza de la evidencia en dos niveles debido a la imprecision, pero con base en las esti-

maciones absolutas del efecto, la calificacion disminuyo solo una vez.

d. El riesgo inicial que utilizaron fue de 22 por 1000, segun el grupo de control del ensayo incluido.
e. Elriesgo inicial que utilizaron fue uno por 1000, segun el grupo de control del ensayo incluido.

f. De acuerdo con las pautas de ACC / AHA, en la descripcidon de su evidencia con respecto a pacientes con insu-
ficiencia cardiaca: "En adultos con hipertension (PAS 130 mm Hg o PAD 80 mm Hg) y un alto riesgo de ECV, una
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j.

solida evidencia respalda el tratamiento con medicamentos antihipertensivos (consulte la Seccion 8.1.2) y una in-
tervencion mas intensiva en lugar de menos intensiva. En SPRINT, una intervencion mas intensiva que tenia como
objetivo una PAS <120 mm Hg redujo significativamente el resultado primario (combinacion de ECV) en aproxi-
madamente un 25%. La incidencia de falla cardiaca, un componente del resultado primario, también se redujo
sustancialmente (cociente de riesgo: 0,62; intervalo de confianza del 95%: 0,45-0,84). Los metaanalisis de ensayos
clinicos han identificado un efecto beneficioso similar de una reduccion mas intensiva de la PA en la incidencia de
falla cardiaca, pero el conjunto de informacion procedente de estudios limitados a ensayos que asignaron aleato-
riamente a los participantes a diferentes objetivos de PA es mas limitado y menos convincente.

. Los autores de la revision sistematica disminuyeron la certeza de la evidencia un nivel debido a la imprecision. El

intervalo de confianza sugiere la posibilidad de un pequeno beneficio y un dafo trivial.

. ElLnumero total de participantes por brazo y estudio solo se informa en uno de los dos estudios que proporcionan

informacion para este resultado. El total de participantes es 2636.

Utilizaron un riesgo inicial de 42 por 1000, segun el resultado del ensayo incluido que reportd la informacion por
brazo.

El riesgo inicial que utilizaron fue 40 por 1000, segun el grupo de control del ensayo incluido.

k. El riesgo inicial que utilizaron fue de 25 por 1000, segun el grupo de control del ensayo incluido.
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Tabla 85 Perfil de evidencia 9c: objetivo de presion arterial sistolica <130 mm / Hg en com-
paracion con el objetivo de presion arterial sistolica de 130-149 mm / Hg en pacientes con
hipertension que tienen> 65 afios

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Objetivo

Otras
Inconsis- Impre- | consi- Cotias PAS 130- vo

<130 1 420 mm | (cC del
/Hg 95%)

Objetivo | Relati- Absoluto Calidad Impor-

(IC del tancia
95%)

N2 de Riesgo
de

estudios tencia cision dera-
sesgo .
ciones

mm /
Hg

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))

28 menos
ensayos RRO.83 or 1000
. S| noes no es no es muy | oo | 377248 | 407246 | (055 p(de b SO0 i
grave grave grave serio?® 9 (14,9%) (16,3%) hasta BAJA
zados menos a
1,26) v
42 mas) °
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 12 a 24 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
40 menos
RR 042
ENSAYOS | 115 es no es no es . . 8 /248 17/ 246 (0,18 por 1000 ©ee0
1 aleatori- grave ninguno o 5 (de 56 MODE- -
grave grave grave (3.2%) (6,9%) hasta
zados menos a1 RADA
0,98) g
menos)°
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
ensayos RRO.77 6(?16885
Y no es no es no es muy 5/248 6 /246 (0,23 P Se00
1 aleatori- ninguno o o (de 18 -
grave grave grave serio? (2,0%) (2,4%) hasta BAJA
zados menos a
2,55) o
37 mas) ©
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
7 menos
RR 0,89
ENSAYOS 1 15 es no es no es . 8 /248 17/ 246 (0,62 por 1000 SO0
1 aleatori- . grave’ | ninguno 5 o (de 26 MODE- -
grave grave grave (3.2%) (6,9%) hasta
zados menos a RADA
1,27) ‘g
18 mas) ¢

Enfermedad renal crénica - no reportado

Fallo auditivo - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Los autores calificaron la certeza de la evidencia en dos niveles debido a la imprecision. Estamos de acuerdo con
este juicio basado en las estimaciones absolutas del efecto que sugieren la posibilidad de un beneficio importante
y un dafio importante.

b. Utilizaron como riesgo inicial 163 por 1000 pacientes, segun el grupo de control del estudio incluido.

C. Los autores calificaron menos por imprecision, pero no proporcionaron una explicacion. ks probable que no se
cumpla con el tamafio de informacion optimo. En un enfoque parcial o totalmente contextualizado, el IC del 95%
sugiere la posibilidad de un beneficio trivial en un extremo y un beneficio importante en el otro extremo.

d. Utilizaron un riesgo inicial de 69 por 1000 pacientes, segun el grupo de control del estudio incluido.

e. Utilizaron un riesgo inicial de 24 por 1000 pacientes, segun el grupo de control del estudio incluido.

f. Los autores de la revision sistematica calificaron la certeza de la evidencia en dos niveles debido a la imprecision.
Segun las estimaciones absolutas del efecto que sugieren la posibilidad de un beneficio y un dafio pequefios, solo
calificamos un nivel hacia abajo.

g. Utilizamos un riesgo inicial de 69 por 1000, basado en el brazo de control del estudio incluido.
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Tabla 86 Perfil de evidencia 9d: objetivo de presion arterial sistolica <140 mm / Hg en com-
paracion con el objetivo de presion arterial sistolica de 140-160 mm / Hg en pacientes con
hipertension que tienen> 65 afios

Objetivo o .

. Otras PAS Objetivo | Relati- Absoluto Calidad Impor-

Inconsis- Impre- consi- <140 PAS Vo (IC del tancia
140/160 (IC del

mm / o 95%)
Hg mm / Hg 95%)

Riesgo

o
N.2 de 1

estudios tencia cision dera-

sesgo .
ciones

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))

1 mas por
ENSAYOS 1 15 es no es no es . 78/ 72/ 3839 RR 103 1000 (de SO0
2 aleatori- rave rave rave s | 9rave® | ninguno 3260 (1.9%) (0,64 a 6 menos a MODE- -
zados | ¢ 9 9 (2,4%) 2% L67) | "2 mae: RADA

Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 12 a 24 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))

0 menos
RR 1,11
ENSAYOS 1 15 es no es no es no es 177 15/ 3839 (0,55 por 1000 SO0D
? aleatori- - o ove rave rave rave o | Minguno | 3859 (0.4%) hasta (de 2 )
zados 9 9 9 9 (0,4%) e 223) menos a 5 ALTA
' mas) ¢
Enfermedad renal crénica
RR 1,11 1 mas por
5 ENSAYOS 1 15 es no es no es no es 15/ 13 /2783 (0,51 1000 (de2 | ©DD®
aleatork- grave grave grave grave ¢ ninguno 2796 (0,5%) hasta menos a /7 ALTA )
zados (0,5%) o

2,39) mas)

Insuficiencia cardiaca (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))

0 menos
ensayos RR 114 or 1000
1 a{eatgmf no es no es no es noes | inguno 8 /2212 | 7172206 (041 P (de 2 OOOD )
sados grave grave grave grave ° (0,4%) (0,3%) galsj)a menos a 6 ALTA
' mas) ¢
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
ensayos RR 109 Oorrleggé
P ateatémf no es no es no es no es ninguno 11/3839 | 10/ 3839 (0.46 P (de 2 SOOD )
Jados grave grave grave grave ¢ (0,3%) (0,3%) hasta menos a 6 ALTA
2,57) P
mas) ¢
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 12 meses a 96 meses; evaluado con: Murad, 2019 (102))
2 menos
ensayos 17/ RR 0,90 | por 1000
2 aleatori- ”%f; ”%f; ”%f; ”rfveeg ninguno | 3839 1%2%9 (0,61 a (de 7 @ﬁ%@ .
zados | 9" gre gre gre (0,4%) o 1,35) menos a 6
mas) "

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

Eventos adversos graves: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Las pautas de ACC / AHA describen como evidencia: “En pacientes con mayor riesgo cardiovascular [enfermedad
cardiaca isquémica estable], se ha demostrado que la reduccion de la PAS a <130/80 mm Hg reduce las compli-
caciones de las ECV en un 25% vy la mortalidad por todas las causas en 27 %. °

b. Los autores calificaron la certeza de la evidencia en dos niveles. Sin embargo, el IC sugiere la posibilidad de un
beneficio trivial y un dafio pequefio y, por lo tanto, calificamos solo un nivel.

c. Utilizaron un riesgo inicial de 19 por 1000 pacientes, segun el brazo de control de los dos estudios incluidos.

d. Los autores calificaron la certeza de la evidencia en dos niveles. Sin embargo, el IC es preciso alrededor de la linea
sin efecto y se incluye un gran tamafio de muestra.
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e. Utilizaron un riesgo inicial de 4 por 1000 pacientes, basado en el brazo de control de los dos estudios incluidos.

f. Utilizaron un riesgo inicial de 5 por 1000, segun el brazo de control de los dos estudios incluidos.

g. Utilizaron un riesgo inicial de 3 por 1000 pacientes, segun el grupo de control del estudio incluido.

h. Usamos los numeros informados por los autores de la revision sistematica. Utilizaron un riesgo inicial de 17 por
1000 pacientes.
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Tabla 87 Perfil de evidencia 9e: objetivo de presion arterial <140/90 mmHg en comparacion
con un objetivo de presion arterial <150 a 160/95 a 105 mm / Hg en pacientes con hiperten-
sion que tienen> 65 afos

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

PA <150
Otras Objetivo IENE] Relati- Impor-

Inconsis- Impre- | consi- de PA 160/95 vo A(t;éoél;tlo Calidad | " i

95%)

Disefio | Riesgo

N2de | joles-

estudios tencia cision dera- <140/90 hasta (IC del

tidle ciones mmHg 105 mm 95%)

/ Hg

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 2 a 4 afios; evaluado con: Garrison, 2017 (103))

7 menos
ensayos o es no s 129/ 159/ RR 0,81 | por 1000 SOe0
3 aleatori- | grave ° grave ® rave rave c | Ninguno 4120 4101 (0,65 a (de 14 MODE- -
zados 9 9 . (3,1%) (3,9%) 1,01) menos a 0 RADA
menos)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: rango de 2 a 4 afios; evaluado con: Garrison, 2017 (103))
6 menos
ensayos 45/ RR 0,66 | por 1000 SDe0
3 aleatori- | grave ? noes noes noes ninguno 4120 68/ 4})101 (046 a (de 9 MODE- -
zados grave grave grave (1,1%) (L77%) 0,94) menos a 1 RADA
menos)
Accidente cerebrovascular (seguimiento: rango de 2 a 4 afios; evaluado con: Garrison, 2017 (103))
5 menos
ensayos o es o es no es 81/ 101/ RR 0,80 | por 1000 SOS0
3 aleatori- | grave ® , | ninguno 4120 4101 (0,60 a (de 10 MODE- -
grave grave grave ¢ o B
zados (2,0%) (2,5%) 1,06) menos a 1 RADA
mas)

Eventos adversos graves cardiovasculares (seguimiento: rango de 2 a 4 afios; evaluado con: Garrison, 2017 (103))

8 menos
ensayos 173/ RR 0,84 | por 1000 DOD0
3 aleatori- | grave @ m%j; m%j; m,gf;w ninguno 4120 20(55/04;1?1 (0,69 a (de 15 MODE- -
zados 9 9 9 (4,2%) o 1,02) menos a 1 RADA
mas)
Eventos adversos graves (seguimiento: mediana de 3 afios; evaluado con: Garrison, 2017 (103))
5 mas por
ensayos R no es no es no es 80/ 87 /1545 R,R 108 1000 (de ©eO0
1 aleatori- | grave rave rave rave ¢ | ninguno 1534 (5,6%) (0.81a 11 menos MODE- -
zados 9 9 K (5,2%) 0% 145) | 5ot ey | RADA

Infarto de miocardio - no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Todos los estudios incluidos se consideraron de alto riesgo de sesgo.

b. No todos los intervalos de confianza se superponen, el | al cuadrado es del 79% y el valor p de la prueba estadistica
de heterogeneidad es estadisticamente significativo.

c. Aungue el limite superior del intervalo de confianza cruza el efecto nulo, es probable que esto sea el resultado de
una inconsistencia y, por lo tanto, decidimos no bajar mas la calificacion.

d. Aungue el limite superior del intervalo de confianza cruza el efecto nulo, la estimacion absoluta es precisa alrede-
dor de esta linea.

e. Aungue el intervalo de confianza cruza el efecto nulo, la estimacion absoluta es precisa alrededor de esta linea.
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Tabla 88 Perfil de evidencia 9f: objetivo de presion arterial sistélica <130 mm / Hg en compa-
racion con un objetivo de presidn arterial sistolica <140 mm / Hg en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, accidente cerebrovascular hemorragico o accidente isquémico
transitorio

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Objetivo Relati-
de PAS | Objetivo o Absoluto | calidag | 'MPOr-
<130 PAS <140 (IC del tancia

(IC del 5
mHn;/ mm / Hg 95%) 95%)

Otras

Riesgo 7 ;
N.2 de 9 Inconsis- Impre- | consi-

de

estudios tencia cision dera-

sesgo .
ciones

Mortalidad por todas las causas (seguimiento: rango de 12 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))

ensayos 12/ 105/ | rRrR108 | 2MEs PO | ge@o
no es no es no es . 1000 (de
3 aleatori- | grave ® grave grave grave ® ninguno 1808 1824 (0,83 a 10 menos MODE- -
zados (6,2%) (5,8%) 1.39) a 22 mas) RADA
Accidente cerebrovascular (fatal y no fatal) (seguimiento: rango de 12 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
17 menos
ensayos no es o es o es 119/ 153/ RR 0,80 | por 1000 DDDO
3 aleatori- | grave rave rave rave © ninguno 1808 1824 (0,63 a (de 31 MODE- -
zados 9 9 9 (6,6%) (8,4%) 1,00) menos a 0 RADA
menos)
Accidente cerebrovascular recurrente a lo largo del tiempo (seguimiento: mediana de 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
ensayos no es no es no es HROSLL or 1000 ©eP0
1 aleatori- | grave ¢ rave rave rave b ninguno | -/1501 - /1519 (0,64 a /%e Ca)) MODE- -
zados 9 9 9 1,03) ' RADA
Evento cardiovascular mayor (compuesto de accidente cerebrovascular no fatal, infarto de miocardio no fatal o muerte por cualquier causa
vascular) (seguimiento: rango de 12 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
45 menos
ensayos 162/ 197/ RR 0,58 | por 1000
3 aleatori- | grave | 7O € noes | grave’ | ninguno | 1808 1824 | (023a | (des3 o0 -
zados 9 9 (9,0%) (10,8%) 1,46) menos a BAJA
50 mas)
Accidente cerebrovascular isquémico (seguimiento: rango de 24 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
12 menos
ensayos o es o es ho es 112/ 133/ RR 0,86 | por 1000 DOD0
2 aleatori- | grave 9 ., | ninguno 1542 1561 (0,67 a (de 28 MODE- -
grave grave grave o o
zados (7,3%) (8,5%) 1,09) menos a 8 RADA
mas)
Accidente cerebrovascular hemorragico (seguimiento: rango de 24 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
6 menos
ensayos , no es no es no es 7 /1542 | 17/1561 RR 042 por 1000 SO0
2 aleatori- | grave rave rave rave " ninguno (0.5%) (11%) (017 a (de 9 MODE- -
zados 9 9 9 e e 1,02) menos a 0 RADA
menos)
Infarto de miocardio (seguimiento: rango de 12 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
2 menos
ensayos 37/ RR 0,90 | por 1000 ST
3 aleatori- | grave' eraS; m%s; r;(a)vigr ninguno 1808 42,5%5% (0,58 a (de 10 MODE- -
zados 9 9 9 (2,0%) e 1,38) menos a 9 RADA
mas)
Muerte vascular (seguimiento: rango de 12 meses a 44 meses; evaluado con: Zonneveld, 2018 (5))
3 menos
ensayos RR 0,87 | por 1000 215215216
2 aleatori- | grave’ n%s; n%ve; mr;)vis“ ninguno 3?2/01;?7 42(2/41;>82 (0,56 a (de 10 MODE- -
zados 9 9 9 e o 1,35) menos a 8 RADA
mas)
Insuficiencia cardiaca: no reportado
Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado
Deterioro cognitivo - no reportado
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Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Objetivo
de PAS | Objetivo Absoluto | calidag | 'MPOr-
<130 PAS <140 (IC del tancia
mm / mm / Hg 95%)
Hg

Otras

N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cisiéon dera-
ciones

Eventos adversos: no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo; HR: Cociente de riesgo.

E

a.

xplicaciones

El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (95,6%) se considerd con riesgo de ses-
go incierto. Calificamos un nivel por debajo cuando también consideramos que el IC sugiere la posibilidad de un
peqguefio beneficio y un pequerfio dafo.

. No calificamos mas la certeza de la evidencia debido a la imprecision. Ver comentario bajo riesgo de sesgo para
este resultado.

. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (98,3%) se considerd con un riesgo de
sesgo poco claro. Calificamos un nivel hacia abajo cuando también consideramos la posible imprecision reflejada
por el limite superior del IC, lo que sugiere que no podria haber ningln beneficio.

. El Unico ensayo que proporciond informacion para este resultado se considerd con riesgo de sesgo incierto. Ca-
lificamos un nivel por debajo al considerar tambien la posible imprecision reflejada por el limite superior del IC, lo
gue sugiere gue no podria haber ningun beneficio o algun dafio.

. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (70,5%) se considerd con riesgo de sesgo
incierto.

ELIC del 95% sugiere un beneficio y un dafio importantes. Solo calificamos un nivel hacia abajo porque ya califica-
mos hacia abajo por el riesgo de sesgo, aunque el riesgo de sesgo no estaba claro.

. Elensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (99,4%) se considerd con riesgo de sesgo
incierto. Calificamos un nivel por debajo al considerar también la posible imprecision reflejada por el limite superior
del IC, lo que sugiere que podria haber un pequefio dafio.

. El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (89,5%) se considerd con un riesgo de
sesgo poco claro. Calificamos un nivel hacia abajo cuando también consideramos la posible imprecision reflejada
por el limite superior del IC, lo que sugiere que no podria haber ningln beneficio.

El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (95,7%) se considerd con riesgo de sesgo
incierto. Calificamos un nivel por debajo al considerar también la posible imprecision reflejada por el limite superior
del IC, lo que sugiere que podria haber un pequefio dano.

El ensayo que tiene la mayor parte del peso de la estimacion combinada (98,1%) se considerd con riesgo de sesgo
incierto. Calificamos un nivel hacia abajo al considerar también la posible imprecision reflejada por el limite supe-
rior del IC, lo que sugiere que podria haber un pequefio dafio.
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Tabla 89 Perfil de evidencia 9g: objetivo de presion arterial <135/85 mm / Hg en comparacion
con el objetivo de presion arterial <140 a 160/90 a 100 mm / Hg en pacientes con hipertension

y enfermedad cardiovascular

Otras

Riesgo . ;
Inconsis- Impre- consi-

o
N.2 de 1

estudios tencia cision dera-

sesgo .
ciones

Mortalidad (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Saiz, 2017 (104))

Objetivo
de PAS
<130
mm /
Hg

Objetivo
PAS <140
mm / Hg

Relati-
vo
(IC del
95%)

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

3 mas por
ensayos 7 no es o es 373/ 294 / RR 1,05 1000 (de ®BOO
6 aleatori- | grave ® grave ° | ninguno 5456 4339 (090 a -
zados grave grave 6.8%) (6.8%) 122 | 7menosa BAJA
e e ' 15 mas)
Mortalidad cardiovascular (seguimiento: media 3,7 afios; evaluado con: Saiz, 2017 (104))
1 menos
ensayos o es o es o es 169 / 137/ RR 0,96 | por 1000 DDDO
6 aleatori- | grave ® rave rave rave ¢ | ninguno 5456 4339 (0,77 a (de 7 MODE- -
zados 9 9 9 (3,1%) (3,2%) 121) | menosa7 | RADA
mas)
Eventos adversos graves (seguimiento: mediana de 3,7 afios; evaluado con: Saiz, 2017 (104))
4 mas por
ensayos . . 966/ 805/ RR 1,02 (
6 aleatori- | grave ® mr;)ve;,} m%s‘z grave ° | ninguno 5456 4339 (095a 9lgﬂoeomfsea ©HO0 -
zados ¢ ¢ 7% | 186% 111) : BAJA
20 mas)
Eventos cardiovasculares (seguimiento: media 3,7 afos; evaluado con: Saiz, 2017 (104))
16 menos
ensayos e e | o e 555/ 535/ R(RO%W por 1000 | @®®0
6 aleatori- | grave ® i - - ninguno 5456 4339 ! (de 27 MODE- -
grave grave grave N N hasta
zados (10,2%) (12,3%) 0.98) menos a 2 RADA
' menos)

Accidente cerebrovascular: no reportado

Infarto de miocardio - no reportado

Insuficiencia cardiaca: no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal - no reportado

Deterioro cognitivo - no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. Todos los estudios incluidos se consideraron de alto riesgo de sesgo en al menos un dominio.

b. ELIC sugiere la posibilidad de un beneficio trivial y un dafio pequerio pero importante.
c. Aungue el IC del 95% cruza la linea de ningun efecto, el efecto absoluto es preciso alrededor de esta linea.

d. Los autores realizaron un analisis de subgrupos basado en el método de medicion del resultado (EAG totales versus
subconjunto de EAG totales), pero los resultados no fueron diferentes entre los subgrupos.
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Tabla 90 Perfil de evidencia 9h: un objetivo de presion arterial sistolica <120 (mmHg) en com-
paracion con un objetivo de presion arterial sistdlica <140 (mmHg) para individuos con hiper-
tension y enfermedad renal cronica y sin diabetes

Objetivo Relati-
de PAS | Objetivo o Absoluto | calidag | 'MPOr-
<130 PAS <140 (IC del tancia

(IC del 5
err;/ mm / Hg 95%) 95%)

Otras

Riesgo . ;
Inconsis- Impre- consi-

o
N.2 de 1

estudios tencia cision dera-

sesgo .
ciones

Fuente
Cheung, 2017 (105) (SPRINT-CKD)

Resultado cardiovascular primario, definido como la combinacion de infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, accidente cerebrovas-
cular, insuficiencia cardiaca aguda descompensada y muerte por causas cardiovasculares (mediana de seguimiento de 3,3 afios)

18 menos
ensayos 112/ 131/ HR 0,81 | por 1000
1209 [ aleatori- | grave © m?as; m%fg grave * | ninguno 1330 1316 (0,63 a (de 36 ®HO0 -
zados 9 9 (8,4%) (10,0%) 1,05) menos a 5 BAJA
mas)
Muerte por todas las causas (mediana de seguimiento 3,3 afios)
20 menos
ENSAYOS | 115 es no es no es 01 95 /1316 H(Fé) 2372 por 1000 ©Oe0
1 ghij aleatori- ravé ravé ravé grave © | ninguno 1330 72%) haéta (de 33 MODE-
zados 9 9 9 (5,3%) e 0.99) menos a 1 RADA
' menos)
Resultado renal principal, definido como la combinacién de una disminucion de la TFGe >50% desde el inicio (confirmada por la repeticion de
la prueba >90 dias después) o el desarrollo de ERT (mediana de seguimiento de 3,3 afios)
1 menos
ensayos HR 0,90 | por 1000
1 aleatori- | grave © no es no es grave ' | ninguno 15/ 10330 167 103\16 (044 a (de 7 ®H00
sados grave grave (1.1%) (1.2%) 183) menos a BAJA
10 mas)
Infarto de miocardio
2 menos
ensayos 44/ HR 0,94 | por 1000
1 aleatori- | grave © m?aié m%s; grave ™ | ninguno 1330 4‘?3/41;)16 (0,62 a (de 13 ©HO0
zados 9 9 (3.3%) e 1,44) menos a BAJA
15 mas)
El sindrome coronario agudo
3 mas por
. :@?Zﬁf avee | noes no es ave | ninguno | 1571330 | 1171316 (HOR&')E; 1000 (de | ®®00
sados 9 grave grave 9 9 (1,1%) (0,8%) 3’08) 3 menos a BAJA
' 17 mas)
Accidente cerebro vascular
0 menos
ensayos 27/ HR 0,99 | por 1000
1 aleatori- | grave © m%j; m%j; grave ' | ninguno 1330 27(2/ 113\16 (0,57 a (de 9 ©HO0
zados 9 9 (2,0%) e 1,70) menos a BAJA
14 mas)
Insuficiencia cardiaca
11 menos
ensayos HR 0,72 por 1000
1 aleatori- | grave © mroafé mroafé grave " | ninguno 41(3/ gfo 5%4/01;)16 (047 a (de 21 o0
zados 9 9 o o 1,10) menos a 4 BAJA
mas)
Muerte por ECV
10 menos
ensayos HR 0,57 | por 1000 SSPO
1 aleatori- noes noes noes grave " | ninguno 1§/13030 30/ 10316 (0,31 a (de 16 MODE-
grave grave grave (1,4%) (2,3%)
zados ‘ ’ 1,02) menos a 0 RADA
menos)
Resultado primario o procedimiento cardiovascular
22 menos
ensayos 127/ 161/ HR 0,81 | por 1000
1 aleatori- | grave © mgs; m%fg grave " | ninguno 1330 1316 (0.63a (de 43 ®HO0
zados 9 9 (9,5%) (12,2%) 1,05) menos a 6 BAJA
mas)

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS
ANEXO A RESUMEN DE EVIDENCIA Julio del 2022

151



e certeza N.2 de pacientes

Objetivo
de PAS | Objetivo Absoluto | calidag | 'MPOr-
<130 PAS <140 (IC del tancia
mm / mm / Hg 95%)
Hg

Otras

N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cisiéon dera-
ciones

Incidencia de reduccion de la TFGe del 50% desde el inicio

2 menos
ensayos 10/ HR 0,79 | por 1000
1 aleatori- | grave © m%s; m%fg grave ° | ninguno 1330 12,0/91%6 (034 a (de 6 @BGZ?AO -
zados 9 9 (0.8%) e 1.83) menos a 8
mas)
Incidencia de reduccion de la TFGe del 40% desde el inicio
7 mas por
ensayos | noes no es \ 5071 1 ig/1316 | HRLO | 4000 ge | @@00
1 aleatori- | grave © grave ninguno 1330 14% (0,85a P -
sados grave grave (23%) (1,4%) 268) menos a BAJA
' ' 24 mas)
Incidencia de reduccion de la TFGe del 30% desde el inicio
33 mas
€nsayos no es no es no es 92 / 4471316 HR 2,03 por 1000 ©Oe0
1 aleatori- | grave © rave rave rave | ninguno 1330 (3.3%) (142 a (de 14 mas MODE- -
zados 9 9 9 (6,9%) 2% 290 | gl mag | RADA
Incidencia de reduccion de la TFGe del 50% desde el inicio a los 6 meses después de la aleatorizacion
2 mas por
L |emves ) o] noes | noes | e | 771330 | 4r1mte | FRESS T 000 e | @®00 )
(za(dos gre grave grave gre 9 (0,5%) (0,3%) \5'62\( 2 menos a BAJA
e 14 mas)
Incidencia de reduccion de la TFGe del 40% desde el inicio a los 6 meses después de la aleatorizacion
0 menos
. ensayos | noes no es ‘ 1571330 | 14 /1316 | HRLOL [ por 1000 | gg00
aleatori- | grave © rave rave grave ninguno (1.1%) (1.1%) (049 a (de 5 BAIA -
zados 9 9 e e 2,10) menos a
12 mas)
Incidencia de reduccion de la TFGe del 30% desde el inicio a los 6 meses después de la aleatorizacion
5 mas por
I e | noes no es \ 447 13571316 [ RI9 | 000 (e | @®00
aleatori- | grave © grave ninguno 1330 >7% (0,76 a 6 ) -
sados grave grave (3.3%) (2,7%) 185) menos a BAJA
' ' 22 mas)
Resultado primario o muerte por todas las causas
23 menos
ensayos 152/ 179/ HR 0,82 | por 1000
1 aleatori- | grave © mgs; mgs; grave f | ninguno 1330 1316 (0,66 a (de 44 o0 -
zados ¢ ¢ wa% | usew | 102 | menosaz | BAIA
mas)
Hipotension
10 mas
. ensayos | noes no es ‘ 51/1330 | 3871316 | HR 134 ] Por 1000 | ga00
aleatori- | grave grave grave grave ninguno (3,8%) (2.9%) (0,88 a (de 3 BAJA -
zados o e 2,04) menos a
29 mas)
Sincope
9 mas por
ensayos | noes no es ‘ 47 | 4271316 | PRL28 ] T1000 (de | @®00
1 aleatori- | grave © grave ninguno 1330 309 (0,86 a 4 -
zados grave grave 1% | B2 | 1oz |Amenosal  BAJA
’ ' 28 mas)
Bradicardia
2 menos
aleato- 371/ HR 0,92 | por 1000
1 rizado | grave® m%fg m%fg grave ™ | ninguno 1330 4?3/01;)16 (059 a (de 12 eBQZ(J)AO -
juicios 9 9 (2,8%) e 1,44) menos a
13 mas)
Anormalidades de electrolitos
13 mas por
ensayos . no es no es | 69 / 51/1316 HR 1.35 1000 (de SDOO
1 aleatori- | grave © grave ninguno 1330 39% (0,94 a 5 R -
zados grave grave (5.2%) (3.9%) 194) menosa | BAJA
' ' 35 mas)
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e certeza N.2 de pacientes

Objetivo
de PAS Objetivo Absoluto Calidad
<130 PAS <140 (IC del
mm / mm / Hg 95%)
Hg

Otras

N.2 de Inconsis- Impre- | consi-
estudios tencia cisiéon dera-
ciones

Caida dafiina

10 menos
ensayos 125/ 138/ HR 0,90 | por 1000
1 aleatori- | grave © m%s; m%fg grave ™ | ninguno 1330 1316 (0,71 a (de 29 ®HO0 -
zados 9 9 (9,4%) (10,5%) 1,15) menos a BAJA
15 mas)
Insuficiencia renal aguda
26 mas
1 ensayos N no es no es no es . 114/1330 78/1316 HR 146 por 1000 SOBO
aleatori- | grave © ninguno N 5 (110 a . L MODE- -
sados grave grave grave (8,6%) (5,.9%) 195) (de 6 mas
' as3mas) | RADA
Sodio sérico <130 mmol / |
10 mas
HR 1,39
ensayos | rnoes no es \ 497 |ss5/136 | 090 | PO %0 | e@oo
1 aleatori- | grave © rave rave grave ninguno 1330 2.7%) hasta (de 3 -
zados 9 9 (3,7%) e menos a BAJA
2.15) -
30 mas)
Potasio sérico <3,0 mmol / |
10 mas
ensayos 30/ HR 1,87 | por 1000
1 aleatori- | grave © n%ve; n%ve; grave' | ninguno 1330 16(1/21;16 (102 a (de O ®®00 -
zados 9 9 (2,3%) e 343) menos a BAJA
29 mas)
Potasio sérico> 5,5 mmol / |
20 mas
ensayos N no es no es 106/ 78 /1316 HR 136 por 1000 S5lele)
1 aleatori- | grave © rave fave grave ® | ninguno 1330 (5.9%) (1,01 a (de 1 mas -
zados 9 9 (8,0%) o 1.82) , BAJA
a 46 mas)
Hipotension ortostatica sin mareos.
2 menos
ensayos 301/ 302/ HR 0,99 | por 1000
1 aleatori- | grave © m%f; m%f; grave ™ | ninguno 1330 1316 (0.85a (de 31 ®BO0 -
zados 9 9 (22,6%) (22,9%) 1,17) menos a BAJA
33 mas)
Hipotensién ortostatica con mareos.
1 mas por
ensayos . no es no es | 4 23 /1316 HR 1,04 1000 (de SDOo0
1 aleatori- | grave © rave rave grave ninguno 1330 (1.7%) (0,59 a 7 menos a -
zados 9 9 (1,8%) A% 1,84) ; BAJA
14 mas)
Total de eventos adversos graves durante toda la duracion del seguimiento de 3,3 afios
7 menos
ensayos no s no s mu 627/ 640 / HR 0,98 | por 1000 S000
1 aleatori- | grave © rave rave mvey . | ninguno 1330 1316 (0,87 a (de 46 MUY -
zados E 9 gre @71% | “sex | 109 | menosa BAJA
30 mas)

Deterioro cognitivo / demencia - no reportado

IC: intervalo de confianza; HR: Cociente de riesgo.

Explicaciones

a. El analisis de subgrupos basado en la edad mostro un resultado cardiovascular primario mas bajo en el subgrupo
de pacientes con edad> o = 75 afios con HR 0,64 (0,45-0,92) para el tratamiento intensivo frente al tratamiento
estandar. El HR para pacientes <75 afios fue 1,11 (0,74-1,66) para el tratamiento intensivo frente al tratamiento es-
tandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un estudio de subgrupos
del ensayo SPRINT.

b. El analisis de subgrupos basado en el género mostro resultados cardiovasculares mas bajos tanto en hombres
como en mujeres. El HR para los resultados cardiovasculares en las mujeres fue de 0,62 (0,39-0,99) y en los hom-
bres fue de 0,87 (0,64-1,20) para el tratamiento intensivo frente al tratamiento estandar. Sin embargo, este analisis
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es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un estudio de subgrupos del ensayo SPRINT.

c. El analisis de subgrupos basado en la etnia mostrd una HR para los resultados cardiovasculares en la poblacion
negra de 1.02 (0.58-1.81) para el tratamiento intensivo versus el tratamiento estandar y en la poblacion no negra de
0.77 (0.57-1.03) para el tratamiento intensivo versus el tratamiento estandar. Sin embargo, este analisis es un analisis
de subgrupos del SPRINT CKD, que es un estudio de subgrupos del ensayo SPRINT.

d. El analisis de subgrupos basado en la albuminuria mostro que en pacientes con ACR < mediana, el HR de los re-
sultados cardiovasculares fue de 0,84 (0,51-1,36) para el tratamiento intensivo frente al tratamiento estandar y en
pacientes con ACR> mediana, el HR de los resultados cardiovasculares fue de 0,81 (0,59- 1.11) para tratamiento
intensivo versus tratamiento estandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que
es un estudio de subgrupos del ensayo SPRINT.

e. El ensayo SPRINT tiene un alto riesgo de sesgo en el dominio del cegamiento. SPRINT CKD es un estudio de sub-
grupos.

f. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

g. Elanalisis de subgrupos basado en la edad mostro una mortalidad por todas las causas mas baja en ambos grupos
de edad con una FC de los resultados cardiovasculares en pacientes <75 afios de 0,84 (0,49-1,44) para el tratamien-
to intensivo frente al tratamiento estandar y en pacientes >75 afios de 0,64 (0,43-0,96) para el tratamiento intensivo
frente al tratamiento estéandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un
estudio de subgrupos del ensayo SPRINT.

h. Elanalisis de subgrupos basado en el género mostro una menor mortalidad por todas las causas tanto en hombres
como en mujeres con HR de eventos cardiovasculares en mujeres 0,73 (0,41-1,31) para el tratamiento intensivo
frente al tratamiento estandar y en hombres 0,71 (0,48-1,03) para el tratamiento intensivo frente al tratamiento
estandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un estudio de subgrupos
del ensayo SPRINT.

i. El analisis de subgrupos basado en la etnia mostro una HR de mortalidad por todas las causas en pacientes de
raza negra de 1,26 (0,60-2,68) y en pacientes no negros de 0,63 (0,44-0,90) para el tratamiento intensivo frente al
tratamiento estandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un estudio de
subgrupos del ensayo SPRINT.

J. El analisis de subgrupos basado en la albuminuria mostro que el HR de la mortalidad por todas las causas en

pacientes con ACR < mediana fue de 0,98 (0,54-1,77) para el tratamiento intensivo frente al estandar y en los pa-
cientes con ACR> mediana, el HR de la mortalidad por todas las causas fue de 0,66 (0,45 -0,97) para el tratamiento
intensivo frente al estéandar. Sin embargo, este analisis es un analisis de subgrupos del SPRINT CKD, que es un
estudio de subgrupos del ensayo SPRINT.

k. Elintervalo de confianza casi cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamen-
te menor o sin efecto.

l. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes), el
extremo superior del IC del 95% cruzd este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio importante.

m.Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por cada 1000 pacientes),
el extremo superior e inferior del IC del 95% cruzd este umbral, lo que sugiere que puede haber un dafio y un
beneficio importantes.

n. Al calificar la certeza de que no hay un efecto importante (utilizando un umbral de 10 por 1000 pacientes), el ex-
tremo inferior del IC del 95% cruzo este umbral, lo que sugiere que puede haber un beneficio importante.

o. Elintervalo de confianza cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamente
menor o Mmas importante.

p. Elintervalo de confianza casi cruza la linea de ningun efecto y sugiere que la diferencia podria ser significativamen-
te mayor o ningun efecto.
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Utilidades de resultado

Tabla 91 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 9

Resultados

Utilidad

Revision sistematica

Estudios primarios

Hipertension

0,96

Ren 2020 (14)

reportados en la RS
Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001 (17),
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso
cardiovascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo la apoplejia:
0,73 (IC del 95%: 0,69-
0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebro
vascular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto al miocardio

Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1 a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

Enfermedad renal
terminal

Predialisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodidalisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)

Deterioro cognitivo / Calificacion del paciente: N/A Rowen 2015 (28)
demencia 0.85 (DE: 0,19)
Calificacion del paciente: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,79 (DE:
0,22) demencia modera-
da: 0,72 (0,23)
Calificacion del cuidador: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,63 (DE:
0,27) demencia moderada:
0,52 (0,27)
Eventos de insuficiencia Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)
cardiaca inicio: 0,63
Estado cronico: 0,73 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: 0,79 Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)
Eventos adversos Comun: 0,88 Gu 2015 (8) Juicio clinico
Poco frecuentes: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
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I Pregunta PICO: ;Qué meta de presion arterial debe alcanzar el
tratamiento farmacoldgico?

Revision sistematica de efectos deseables e indeseables.

Se considero la evidencia con respecto a los siguientes componentes (Tabla 92) para determi-
nar cuando se debe reevaluar la presion arterial (PA) en adultos con hipertension que reciben
tratamiento farmacologico (Tabla 93, Tabla 94).

Tabla 92 Componentes de la pregunta PICO 10

Poblacion Intervencion Comparacioén Resultados Subgrupo
Hombres y muje-  Intervalo especifico Intervalo alterntivo e Muerte (morta-  « Fase de titula-
res adultos con hi- lidad por todas cion vs sequi-
pertension recibir las causas) miento controla-
un farmacologico o Muerte cardio- do de la HTA
intervencion vascular (muer- « Nivel de sangre

te por Infarto inicial presion
de miocardio, « Otras condicio-
muerte subita nes

cardiaca o acci- . Monitoreo
dente cerebro- remoto vs visita
vascular) clinica
» Accidente cere-
bro vascular
e Infarto de mio-
cardio
» Enfermedad
renal en etapa
terminal
« Eventos de
insuficiencia
cardiaca
e Efectos adversos
« Control de la
presion arterial
» Adherencia
» Satisfaccion del
paciente
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Tabla 93 Perfil de evidencia 10a: un intervalo de 3 meses en comparacion con un intervalo de
6 meses para la reevaluacion de pacientes con hipertension que reciben tratamiento farma-
cologico

de certeza N.2 de pacientes

Otras
N.2 de Inconsis- Impre- consi- 3 meses | 6 meses

Absoluto Calidad
(IC del
95%)

estudios A tencia cision dera- intervalo | intervalo
ciones

PA sistolica medida por médicos de familia (seguimiento: 12 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))

MD 0,05
€nsayos no es no es no es YY?;T;SO OO0
! af;égg grave” grave grave grave® | Mnoune 500 502 ) (2,04 me- MODE- )
nor a 1,94 RADA
mayor)
PA sistolica medida por médicos de familia (seguimiento: 18 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
MD 0,74
ensayos mmHg DODO
1 aleatori- grave?® noes noes noes ninguno B B - mas bap MODE- -
sados grave grave grave® (2,54 mas
bajo a 1,05 RADA
mas alto) P
PA sistolica medida por médicos de familia (seguimiento: 24 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
DM 1,17
€nsayos no es no es no es mma'rsnt}ja?o 960
! atzejadtggf grave® grave grave | graver | MN9UN© 298 297 ) (3,61 me- N%iBAE )
o nos a 1,27
mas)
PA sistolica medida por médicos de familia (seguimiento: 36 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
DM 0,98
mmHg
ensayos no s no s no s mas DeDO
1 aleatori- | grave? rave rave raveo | ninguno 294 289 - bajo (3,5 MODE- -
zados grave grave grave menos a RADA
1,55 mas
alto) ™
PA diastolica medida por médicos de familia (seguimiento: 12 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
MD 0,01
ensayos no es no es no es rrrg?:?o OOe0
! atzeaaég!— grave? grave grave grave® | MN9Une 300 302 B (1,21 mas MODE- )
bajo a 1,29 RADA
mas alto)
PA diastoélica medida por médicos de familia (seguimiento: 18 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
MD 0,71
ensayos mymHg SDDO
1 aleatori- | grave® no es no es no es Ainguno . . B mas alto MODE- )
sados grave grave grave® (0,26 mas
bajo a 1,68 RADA
mas alto) ©
PA diastoélica medida por médicos de familia (seguimiento: 24 meses; evaluada con: Birtwhistle, 2004 (106))
MD 0,22
ensayos no es no es no es mrgzqg{a?o OO0
! atzeaadtg!f grave” grave grave | graver | MN9UN© 208 297 ) (1,59 mas NF\{(ADBAE )
bajo a 1,14
mas alto)
PA diastoélica medida por médicos de familia (seguimiento: 36 meses; evaluada con: Birtwhistle, 2004 (106))
MD 1,11
ensayos no es no es no es m:qa'?:ttgo OO0
! alzeaadtg!f grave” grave grave grave® ninguno 204 289 ) (0,21 mas NFS%AE’ )
bajo a 2,44
mas alto) ¢
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de certeza N.2 de pacientes

Otras Relati- Impor-

Inconsis- Impre- | consi- | 3meses | 6 meses vo A(kl)éoéitlo Calidad | 1\ Cia

95%)

Disefio
del es-

N.2 de
estudios tencia cision dera- intervalo | intervalo | (IC del

tudio

ciones 95%)

PA fuera de control a juicio del médico (seguimiento: 12 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))

35 mas
ensayos RR 1,20 por cada
1 aleatori- | grave® m%i; m%i; grave” | ninguno 6(30/939)2 5(217/3309)0 (0,86 a 1,000 (de ©B00 -
zados 9 9 e e 1,68) 24 menos BAJA
a 118 mas)
PA fuera de control a juicio del médico (seguimiento: 24 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
39 menos
ensayos RR 0,83 por cada
1 aleatori- | grave? m%sé mr)asé grave' | ninguno 5<919/72;9)9 353/02/9)1 (0,61to | 1,000 (de B0 -
zados 9 9 e o 1,14) 90 menos BAJA
a 32 mas)
PA fuera de control a juicio del médico (seguimiento: 36 meses; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106))
24 mas
ensayos | roes no es 507275 | 417260 | RRLIS [ POrLl000 | ge00
1 aleatori- | grave® rave rave grave’ | ninguno | ~ /g 50 (15.8%) (0,79 to (de 33 -
zados 9 9 e e 1,68) menos a BAJA
107 mas)

Satisfaccion del paciente (porcentaje de satisfaccion general con la atencion clinica (seguimiento: 36; evaluado con: Birtwhistle, 2004 (106);
Escala de: 0 a 100)

MD 2,69%
ensayos menos
1 aleatori- | grave® m?afé m;f; grave ninguno 260 257 - (5,76 me- B0 -
zados 9 9 nor a 0,38 BAJA
mayor)

Adherencia (segun lo informado por el paciente: proporcion que informa haber olvidado tomar sus pildoras) (seguimiento: 36 meses; evalua-
do con: Birtwhistle, 2004 (106))

27 mas
ensayos i no es no es 78 /263 71/ 263 RR 110 por 1.000 [C5>Tele)
1 aleatori- | grave® rave rave grave ninguno (29.7%) (27.0%) (0,84 to (from 43 -
zados grave grave e e 1,44) menos a BAJA
119 mas) !

Mortalidad -no reportado

.- - [ -7 |
Mortalidad cardiovascular — no reportado

I N I N B
Evento cerebrovascular — no reportado

I R N R B
Infarto de miocardio — no reportado

I N R B
Enfermedad renal en etapa no terminal — no reportado

I I N R B
Eventos adversos graves — no reportado

I I N R B
Eventos adversos graves — no reportado

IC: intervalo de confianza; MD: Diferencia de medias; RR: Riesgo relativo.

Explicaciones

a. No hay una descripcion del ocultamiento de la asignacion. No se pudo cegar el ensayo debido a la naturaleza de
la intervencion. Esto puede haber aumentado el riesgo de sesgo de desempefio.

b. Al valorar la certeza de que no existe una diferencia importante, el IC no sugiere la posibilidad de un beneficio
importante o un dafio importante. Es importante sefialar que estos son IC del 90%.

c. No reportado por grupo, 494 en total.
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. Resultados muy similares cuando fueron medidos por enfermeras, la DM fue -1,64 (IC del 90%, -3,49 a 0,21).
. Resultados muy similares cuando lo midieron las enfermeras, la DM fue -2,35 (IC del 90%, -4,84 a 0,15).
Resultados muy similares cuando fueron medidos por enfermeras, la DM fue 0,60 (IC del 90%, -0,61 a 1,82).
. Resultados muy similares cuando lo midieron las enfermeras, la DM fue de 0,25 (IC del 90%, -1,61 a 2,11).
. ELIC del 95% sugiere la posibilidad de un beneficio y un dafio importantes.
ELIC del 95% sugiere la posibilidad de un beneficio importante y un dafio trivial.
ELIC del 95% sugiere la posibilidad de algun beneficio y dafio importante.
. Los investigadores tambien midieron diferentes aspectos de la satisfaccion con la atencion general y con el médi-
co. Casi todos los IC cruzan el umbral de efecto nulo.
L. Los investigadores también midieron la adherencia pidiéndoles a los pacientes que respondieran si “a veces se
descuidaron al tomar su medicamento’, si “a veces dejan de tomar su medicamento” y si “se siente peor cuando
toma el medicamento, lo deja de tomar”. Los resultados fueron similares, sin diferencias importantes entre la pro-
porcion de pacientes.

e (o B R O B o

GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA EVIDENCIA PARA EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION EN POBLACION MAYOR DE 18 ANOS
ANEXO A RESUMEN DE EVIDENCIA Julio del 2022

159



160

Tabla 94 Perfil de evidencia 10b: un intervalo de aproximadamente 3 meses en comparacion
con un intervalo de aproximadamente 1 mes para reevaluaciones de pacientes con hiperten-

sion que reciben tratamiento farmacologico

Aproxi- Aproxi-
Riesgo OlifEe mada- mada-

N.2 de Inconsis- Impre- consi-
de p mentel | mente 3

estudios tencia cisiéon dera-
sesgo mes de | meses de

ciones | . .
intervalo | intervalo

Mortalidad (seguimiento: media 37,4 meses; evaluado con: Xu, 2015 (107))

Relati-
vo
(IC del
95%)

Evaluacion de certeza N.2 de pacientes

Absoluto
(IC del
95%)

Calidad

Impor-
tancia

0 menos
estudio RR121 | por1,000
1 obser- ”‘faf; ”‘faf; ”%f; ”%f; ninguno | 114747+ | -116 092 | (13- (de 0 B0 -
vacional | 9 9 9 9 1,30)° | menosa 0 BAJA
menos)
Evento cardiovascular o muerte (no definido) (seguimiento: media 37,4 meses; evaluado con: Xu, 2015 (107))
0 menos
estudio RR 1,18 por 1,000
1 obser- ”%vees ”%vees ”%vees ”%vees ninguno | -/17525¢ | -/17 524« | (1,11 - (de 0 OO0 -
vacional | 9 9 9 9 1,25)° menos a 0 BAJA
menos)

Mortalidad cardiovascular — no reportado

Accidente cerebrovascular — no reportado

Infarto de miocardio — no reportado

Insuficiencia cardiaca — no reportado

Enfermedad renal en etapa terminal— no reportado

Eventos adversos— no reportado

PA- no reportado

Adherencia — no reportado

Satisfaccion del paciente — no reportado

IC: intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo.
Explicaciones

a. No se informo el numero de eventos en el grupo.

b. Los IC de la comparacion entre 1 mesy menos de 1 mes, 1 a 1.5 meses y 1.5 a 2,7 meses se superponen. ELIC de

la comparacion entre 1,5a 2,7 y > 2,7 meses se superpon.
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Utilidades de resultado

Tabla 95 Utilidades por resultado para la pregunta PICO 10

Resultados

Utilidad

Revision sistematica

Estudios primarios

Hipertension

0,96

Ren 2020 (14)

reportados en la RS
Li 2015 (15)

0,98 (rango: 1-0,95)

Kawalec 2015 (16)

Burstrom 2001 (17),
Sullivan 2008 (18),
Wang 2008 (19)

Diabetes mellitus tipo 2

0,985

Gad 2020 (20)

Salomon 2012 (21)

Evento adverso
cardiovascular mayor

Tiempo NR: Todas las ECV
excluyendo la apoplejia:
0,73 (IC del 95%: 0,69-
0,76)

Kawalec 2015 (16)

Lunde, 2013 (22)

Accidente cerebro
vascular

Primer mes después del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,55

Dias1a 3: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,88 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,65 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)

Tiempo NR: 0,70 (IC del
95%: 0,67-0,73)

Kawalec 2015 (16)

Golicki 2010 (24)

Infarto al miocardio

Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)

inicio: 0,60

Dias 1 a 3: 0,58 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Dias 4 a 28: 0,94 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
Estado cronico: 0,70 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: Discapacidad  Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)

peso 0,124

Enfermedad renal
terminal

Predialisis de ESRD: 0,73
(IC del 95%: 0,62-1)

Cooper 2020 (25)

Jesky 2016 (26)

Hemodidalisis: 0,75 (DE:
0,25)

Cooper 2020 (25)

Briggs 2016 (27)

Deterioro cognitivo / Calificacion del paciente: N/A Rowen 2015 (28)
demencia 0.85 (DE: 0,19)
Calificacion del paciente: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,79 (DE:
0,22) demencia modera-
da: 0,72 (0,23)
Calificacion del cuidador: N /A Orgeta 2015 (29)
demencia leve 0,63 (DE:
0,27) demencia moderada:
0,52 (0,27)
Eventos de insuficiencia Primer mes despues del Ren 2020 (14) Li 2015 (15)
cardiaca inicio: 0,63
Estado cronico: 0,73 Ren 2020 (14) Huang 2017 (23)
Tiempo NR: 0,79 Gad 2020 (20) Salomon 2012 (21)
Eventos adversos Comun: 0,88 Gu 2015 (8) Juicio clinico
Poco frecuentes: 0,70 Gu 2015 (8) Salomon 2012 (21)
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