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RESUMEN

La hipertension es la condicién mds comun que se observa en la atencion primaria y
conduce a infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal y muerte si
no se detecta a tiempo y se trata adecuadamente. Los pacientes quieren estar seguros de
que el tratamiento de la presion arterial (PA) reducira su carga de morbilidad, mientras
que los médicos quieren orientacidn sobre la gestion de la hipertensidn utilizando la mejor
evidencia cientifica. Este informe tiene un enfoque riguroso y basado en la evidencia para
recomendar umbrales de tratamiento, las metas y los medicamentos en el tratamiento de
la hipertension en los adultos. La evidencia se obtuvo de los ensayos controlados
aleatorios, que representan el estandar de oro para determinar la eficaciay la
efectividad. Calidad y pruebas recomendaciones se clasificaron en funcion de su efecto
sobre los resultados importantes.

Existe una fuerte evidencia para apoyar el tratamiento de personas hipertensas de 60
afios o mayores de esa edad a un objetivo de PA menor de 150/90 mm Hg y personas



hipertensas 30 a 59 afios de edad a un gol diastdlica de menos de 90 mm Hg; Sin embargo,
no hay pruebas suficientes en las personas hipertensas menores de 60 afios para un
objetivo sistdlica, o en los menores de 30 afios con un gol de diastélica, por lo que el
grupo de expertos recomienda una presion arterial de menos de 140/90 mm Hg para los
grupos en funcion de experto opinién. Se recomiendan los mismos umbrales y metas para
los adultos hipertensos con diabetes o enfermedad renal créonica no diabética (ERC) que
para la poblacién general hipertensa menores de 60 aifos. Hay pruebas moderadas para
apoyar el inicio del tratamiento farmacoldgico con un inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina, bloqueadores del receptor de angiotensina, antagonistas del calcio o
diurético tipo tiazida en la poblacién hipertensa no sea negra, incluyendo aquellos con
diabetes. En la poblacion hipertensa de negro, incluyendo aquellos con diabetes, un
bloqueador del canal de calcio o diurético tipo tiazida se recomienda como tratamiento
inicial. Hay pruebas moderadas para apoyar inicial o complemento tratamiento
antihipertensivo con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina o un
bloqueador del receptor de angiotensina en personas con enfermedad renal crénica para
mejorar los resultados en los rifiones.

Aunque esta guia ofrece recomendaciones basadas en la evidencia para el manejo de la
HTA vy debe responder a las necesidades clinicas de la mayoria de los pacientes, estas
recomendaciones no son un sustituto para el juicio clinico, y las decisiones sobre el
cuidado deben considerar cuidadosamente e incorporar las caracteristicas clinicas y
circunstancias de cada paciente individual.

La hipertension es uno de los contribuyentes prevenibles mdas importantes para la
enfermedad y la muerte. Hay abundantes pruebas de los ensayos controlados aleatorios
(ECA) que ha demostrado el beneficio del tratamiento antihipertensivo en la reduccion de
los resultados de salud importantes en personas con hipertension. 1- 3 guias clinicas se
encuentran en la interseccion entre la evidencia de la investigacion y las acciones clinicas
gue pueden mejorar los resultados del paciente. El Instituto de Medicina Reportar Guias
de Prdctica Clinica podemos confiar esbozan un camino a la directriz de desarrollo y es el
enfoque que este panel aspiraba a la creacién de este informe. 4

Los miembros de los grupos designados para el Comité Nacional Conjunto Octava (JNC 8)
utilizan métodos basados en evidencias rigurosas, el desarrollo de los estados en la
evidencia y las recomendaciones para la presion arterial (PA) de tratamiento basadas en
una revision sistematica de la literatura para satisfacer las necesidades de los usuarios, en
especial a las necesidades del médico de atencion primaria. Este informe es un resumen
de la evidencia y estd disefado para proporcionar recomendaciones claras para todos los
clinicos. Las principales diferencias con el anterior informe JNC se resumen en la Tabla 1.
El resumen de evidencia completa y una descripcion detallada de la revision y los métodos
de pruebas se proporcionan en linea (ver Suplemento).



Table 1. Comparison of Current Recommendations With JNC 7 Guidelines

Topic INC7 2014 Hypertension Guideline
Methodology Nonsystematic literature review by expert committee including a Critical questions and review criteria defined by expert panel with
range of study designs input from methodology team
Recommendations based on consensus Initial systematic review by methodologists restricted to RCT
evidence
Subsequent review of RCT evidence and recommendations by the
panel according to a standardized protocol
Definitions Defined hypertension and prehypertension Definitions of hypertension and prehypertension not addressed,
but thresholds for pharmacologic treatment were defined
Treatment Separate treatment goals defined for “uncomplicated” hypertension Similar treatment goals defined for all hypertensive populations
goals and for subsets with various comorbid conditions except when evidence review supports different goals for a particu-
(diabetes and CKD) lar subpopulation
Lifestyle Recommended lifestyle modifications based on literature review and Lifestyle modifications recommended by endorsing the evidence-
recommendations  expert opinion based Recommendations of the Lifestyle Work Group
Drug therapy Recommended 5 classes to be considered as initial therapy but rec- Recommended selection among 4 specific medication classes (ACEI

Scope of topics

Review process
prior to
publication

ommended thiazide-type diuretics as initial therapy for most pa-
tients without compelling indication for another class

Specified particular antihypertensive medication classes for patients
with compelling indications, ie, diabetes, CKD, heart failure, myocar-
dial infarction, stroke, and high CVD risk

Included a comprehensive table of oral antihypertensive drugs in-
cluding names and usual dose ranges

Addressed multiple issues (blood pressure measurement methods,
patient evaluation components, secondary hypertension, adherence
to regimens, resistant hypertension, and hypertension in special
populations) based on literature review and expert opinion

Reviewed by the National High Blood Pressure Education Program
Coordinating Committee, a coalition of 39 major professional, pub-
lic, and voluntary organizations and 7 federal agencies

or ARB, CCB or diuretics) and doses based on RCT evidence
Recommended specific medication classes based on evidence review
for racial, CKD, and diabetic subgroups

Panel created a table of drugs and doses used in the outcome trials

Evidence review of RCTs addressed a limited number of questions,
those judged by the panel to be of highest priority.

Reviewed by experts including those affiliated with professional and
public organizations and federal agencies; no official sponsorship by
any organization should be inferred

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB,
angiotensin receptor blocker; CCB, calcium channel blocker; CKD, chronic

kidney disease; CVD, cardiovascular disease; JNC, Joint National Committee;
RCT, randomized controlled trial

PROCESO

Los miembros de los grupos designados para JNC 8 fueron seleccionados de entre mas de
400 nominados en base a la experiencia en la hipertension (n = 14), la atencion primaria (n
= 6), incluyendo geriatria (n = 2), cardiologia (n = 2), nefrologia ( n = 3), enfermeria (n = 1),
la farmacologia (n = 2), ensayos clinicos (n = 6), la medicina basada en la evidencia (n = 3),
epidemiologia (n = 1), la informatica (n = 4) y el desarrollo e implementacion de guias de
practica clinica en los sistemas de atencion (n = 4).

El panel también incluyé un cientifico senior en el Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y Renales (NIDDK), un oficial médico del Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre (NHLBI), y cientifico principal del NHLBI, que se retirdé
de la autoria antes de su publicacién. Dos miembros abandonaron el grupo al principio del
proceso antes de la revisién de la evidencia debido a los nuevos compromisos de trabajo
que les impiden continuar sirviendo. Los miembros del panel a conocer cualquier posible
conflicto de interés, incluyendo los estudios evaluados en este informe y las relaciones
con la industria. Los conflictos se les permitio participar en los debates, siempre y cuando
declararon sus relaciones, pero se abstuvieron de votar sobre prueba declaraciones y
recomendaciones pertinentes a sus relaciones o conflictos. Cuatro miembros de los
grupos (24%) tenian relaciones con la industria o los posibles conflictos de revelar al
principio del proceso.

En enero de 2013, la directriz fue sometida a revision externa por pares por el NHLBI a 20
evaluadores, todos ellos con experiencia en la hipertensién, y para 16 agencias



federales. Los revisores también tenian experiencia en cardiologia, nefrologia, la atencion
primaria, la farmacologia, la investigacion (incluidos los ensayos clinicos), bioestadistica, y
otras esferas conexas importantes. Dieciséis revisores individuales y 5 agencias federales
respondieron. Se recogieron los comentarios de los revisores, cotejados y anénimos. Los
comentarios fueron revisados y discutidos por el panel de marzo a junio de 2013 y se
incorporen a un documento revisado. (Los comentarios de los revisores y sugerencias, y
las respuestas y la disposicion por parte del panel estan disponibles a peticion de los
autores.)

PREGUNTAS RECTORES DEL EXAMEN PRUEBAS

Esta guia la hipertensidn basada en la evidencia se centra en 3 preguntas de mas alto
rango del grupo especial relacionados con la alta direccidon de BP identificadas a través de
una técnica Delphi modificada. 5 se hacen nueve recomendaciones que reflejan estas
preguntas. Estas preguntas abordan los umbrales y los objetivos para el tratamiento
farmacoldgico de la hipertension y si determinados farmacos antihipertensivos o clases de
farmacos mejoran los resultados de salud importantes en comparacién con otras clases de
farmacos.

1. En los adultos con hipertensién, no iniciar el tratamiento farmacologico
antihipertensivo en los umbrales especificos BP mejorar los resultados de salud?

2. Enlos adultos con hipertension, éel tratamiento con la terapia farmacoldgica
antihipertensiva a un objetivo de PA especificada conduce a mejoras en los resultados
de salud?

3. Enlos adultos con hipertension, no varios farmacos antihipertensivos o clases de
farmacos difieren en beneficios comparativos y los dafios sobre los resultados
especificos de salud?

LA REVISION DE LA EVIDENCIA

La revisidn de la evidencia se centrd en los adultos de 18 afios o mayores con hipertension
e incluyo estudios con los siguientes subgrupos pre-especificados: diabetes, enfermedad
arterial coronaria, enfermedad arterial periférica, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular previo, enfermedad renal crénica (ERC), proteinuria, adultos mayores,
hombres y mujeres, grupos raciales y étnicos, y los fumadores. Se excluyeron los estudios
con tamafnos de muestra mas pequefios de 100, al igual que los estudios con un periodo
de seguimiento de menos de 1 afio, ya que los pequeiios estudios de corta duracidén son
poco probables para producir suficiente informacién relacionada con la salud para
permitir la interpretacion de los efectos del tratamiento. Los estudios se incluyeron en la
revision de la evidencia sélo si denunciaban los efectos de las intervenciones estudiadas
en cualquiera de estos resultados importantes de salud:



e La mortalidad general, las enfermedades cardiovasculares la mortalidad relacionada
con (ECV), la mortalidad relacionada con la ERC

e Elinfarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular

e Larevascularizacion coronaria (incluye la cirugia de bypass de la arteria coronaria,
angioplastia coronaria y la colocacion de stent coronario), otra de revascularizacién
(incluye carétida, renal y revascularizacién de la extremidad inferior)

¢ Enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) (es decir, la insuficiencia renal que resulta
en didlisis o trasplante), duplicacién de la creatinina, reduccién a la mitad de la tasa de
filtracion glomerular (TFG).

El panel limitd su revisidon de la evidencia de ECA, ya que estan menos sujetos a sesgos que
otros disefios de estudio y representan el estandar de oro para determinar la eficacia y la
efectividad. 6Los estudios en la revisidn de la evidencia fueron de publicaciones originales
de los ECA elegibles.Estos estudios se utilizaron para crear tablas de evidencia y tablas
resumen que fueron utilizados por el panel para sus deliberaciones (véase

el Suplemento). Dado que el panel llevé a cabo su propia revisidn sistematica mediante
estudios originales, revisiones sistematicas y meta-analisis de los ECA realizados y
publicados por otros grupos no fueron incluidas en la revision formal de las pruebas.

Fechas de busqueda inicial de la revisidon de la literatura fueron de 1 de enero de 1966
hasta el 31 de diciembre de 2009. La estrategia de busqueda y PRISMA diagrama para
cada pregunta se encuentra en la linea Suplemento. Para asegurarse de que no hay
grandes estudios relevantes publicados después del 31 de diciembre de 2009, fueron
excluidos de la consideracion, 2 busquedas independientes de PubMed y CINAHL entre
diciembre de 2009 y agosto 2013 se llevaron a cabo con los mismos términos MeSH como
la busqueda original. Tres miembros del panel revisaron los resultados. El panel limita los
criterios de inclusion de esta segunda busqueda a la siguiente. (1) El estudio fue un
estudio importante en la hipertensién (por ejemplo, ACCORD-BP, SPS3, sin embargo, SPS3
no cumplia los criterios de inclusion estrictos, ya que contd con la participacion no
hipertensos SPS3 no habria cambiado nuestras conclusiones / recomendaciones debido a
que el Unico hallazgo significativo apoyo. una meta mas baja para BP ocurrido en un
resultado secundario poco frecuente). 7- 8 (2) El estudio tenian al menos 2.000
participantes. (3) El estudio fue multicéntrico. (4) El estudio cumplié con todos los demds
criterios de inclusion / exclusion. El relativamente alto umbral de 2.000 participantes se
utilizé debido a las tasas de eventos marcadamente mas bajos observados en los ECA
recientes como ACCORD, lo que sugiere que se necesitan las poblaciones de estudio mas
grandes para obtener resultados interpretables. Adema3s, se pidié a todos los miembros
del grupo para identificar los estudios recién publicados para su consideracion si cumplian
con los criterios anteriores. No hay ensayos clinicos adicionales cumplieron los criterios de
inclusion descritos anteriormente. Los estudios seleccionados fueron calificados por su
calidad mediante la herramienta de calificacién de calidad estandarizada del NHLBI

(ver Suplemento) y sélo se incluyeron si calificado como bueno o justo.



Un equipo de metodologia externa realizo la revision bibliografica, resume datos de los
articulos seleccionados en tablas de evidencia, y proporciond un resumen de la
evidencia. A partir de esta revision de la evidencia, el panel elaborado prueba
declaraciones y votaron sobre el acuerdo o desacuerdo con cada afirmacién. Para prueba
declaraciones aprobadas, el panel voté en la calidad de la evidencia ( Tabla 2 ). Una vez
identificadas todas las declaraciones en la evidencia para cada pregunta critica, el panel
reviso los estados en la evidencia para elaborar las recomendaciones clinicas, la votacién
de cada recomendacion y de la fuerza de la recomendacion ( Tabla 3 ). Para ambas
pruebas declaraciones y recomendaciones, un registro del recuento de votos (a favor, en
contra o recusacion) fue hecho sin atribucion. El panel traté de lograr el 100% de consenso
siempre que sea posible, pero una mayoria de dos tercios se considera aceptable, con la
excepcion de las recomendaciones basadas en la opinidn de expertos, lo que requiere un
acuerdo de la mayoria del 75% para aprobar.

Table 2. Evidence Quality Rating

Type of Evidence Quality Rating®

Well-designed, well-executed RCTs that adequately represent populations to which the results are applied and directly High
assess effects on health outcomes

Well-conducted meta-analyses of such studies

Highly certain about the estimate of effect; further research is unlikely to change our confidence in the estimate of effect

RCTs with minor limitations affecting confidence in, or applicability of, the results Moderate
Well-designed, well-executed non-randomized controlled studies and well-designed, well-executed observational studies

Well-conducted meta-analyses of such studies

Moderately certain about the estimate of effect; further research may have an impact on our confidence in the estimate

of effect and may change the estimate

RCTs with major limitations Low
Non-randomized controlled studies and observational studies with major limitations affecting confidence in,

or applicability of, the results

Uncontrolled clinical observations without an appropriate comparison group (g, case series, case reports)

Physiological studies in humans

Meta-analyses of such studies

Low certainty about the estimate of effect; further research is likely to have an impact on our confidence in the estimate

of effect and is likely to change the estimate.

Abbreviations: RCT, randomized controlled trial panels and work groups during this project. As a result, it includes the evidence
*The evidence quality rating system used in this guideline was developed by the quality rating for many types of studies, including studies that were not used in
National Heart, Lung, and Blood Institute’s (NHLBI's) Evidence-Based this guideline. Additional details regarding the evidence quality rating system
Methodology Lead (with input from NHLBI staff, external methodology team, are available in the online Supplement.

and guideline panels and work groups) for use by all the NHLBI CVD guideline




Table 3. Strength of Recommendation

Grade

Strength of Recommendation

A

Strong Recommendation
There is high certainty based on evidence that the net benefit? is substantial.

Moderate Recommendation
There is moderate certainty based on evidence that the net benefit is moderate to substantial or there is high
certainty that the net benefit is moderate.

Weak Recommendation
There is at least moderate certainty based on evidence that there is a small net benefit.

Recommendation against
There is at least moderate certainty based on evidence that it has no net benefit or that risks/harms outweigh
benefits.

Expert Opinion (“There is insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting, but this is what the
committee recommends.”)

Net benefit is unclear. Balance of benefits and harms cannot be determined because of no evidence, insuffi-
cient evidence, unclear evidence, or conflicting evidence, but the committee thought it was important to
provide clinical guidance and make a recommendation. Further research is recommended in this area.

No Recommendation for or against (“There is insufficient evidence or evidence is unclear or conflicting.")
Net benefit is unclear. Balance of benefits and harms cannot be determined because of no evidence, insuffi-
cient evidence, unclear evidence, or conflicting evidence, and the committee thought no recommendation
should be made. Further research is recommended in this area.

RESULTADOS (Recomendaciones)

The strength of recommendation
grading system used in this guideline
was developed by the National Heart,
Lung, and Blood Institute's (NHLBI's)
Evidence-Based Methodology Lead
(with input from NHLBI staff, external
methodology team, and guideline
panels and work groups) for use by all
the NHLBI CVD guideline panels and
work groups during this project.
Additional details regarding the
strength of recommendation grading
system are available in the online
Supplement.

“Net benefit is defined as benefits
minus the risks/harms of the
service/intervention.

Las siguientes recomendaciones se basan en la revision de la evidencia sistematica
descrita anteriormente ( Cuadro ). Recomendaciones 1 a 5 preguntas de direcciones 1y 2
en relacion con los umbrales y los objetivos para el tratamiento de la
PA. Recomendaciones 6, 7 y 8 Direccién pregunta 3, relativo a la seleccidn de los fdrmacos
antihipertensivos. Recomendacion 9 es un resumen de las estrategias basadas en
opiniones de expertos para el arranque y la adicion de los fdrmacos antihipertensivos. Las

declaraciones de evidencia que respalda las recomendaciones estan en la

linea Suplemento.

Box.

Recomendaciones para el Manejo de la Hipertension
Recomendacién 1

En la poblacion general de edad > 60 afios, iniciar un tratamiento farmacoldgico para
reducir la presion arterial (PA) en la presién arterial sistélica (PAS) > 150 mm Hg o presion
arterial diastélica (PAD) =2 90 mm Hg y tratar a una meta PAS <150 mm Hg vy la meta PAD
<90 mm Hg.(Recomendacién fuerte - Grado A)

Recomendacion Corolario



En la poblacion general de edad > 60 afios, si el tratamiento farmacolégico para resultados
de alta BP en menor PAS alcanzado (por ejemplo, <140 mm Hg) y el tratamiento es bien
tolerado y sin efectos adversos en la salud o calidad de vida, el tratamiento no tiene que
ser ajustado. (Expert Opinion - Grado E)

Recomendacion 2

En la poblacién en general <60 afios, iniciar un tratamiento farmacolégico para reducir la
PA en el PAD = 90 mm Hg y tratar a una meta PAD <90 mm Hg. (Para nifios de 30 a 59
afios, recomendacién fuerte - grado A; Para edades de 18 a 29 afios, la opinidn de
expertos - Grado E)

Recomendacion 3

En la poblacion en general <60 afios, iniciar un tratamiento farmacoldgico para reducir la
PA en la PAS > 140 mm Hg y tratar a una meta PAS <140 mm Hg. (Expert Opinion - Grado
E)

Recomendacion 4

En la poblacién de edad > 18 afios con la enfermedad renal crénica (ERC), iniciar un
tratamiento farmacoldgico para reducir la PA en la PAS > 140 mmHg o PAD 290 mm Hgy
tratar a la meta PAS <140 mm Hg y la meta PAD <90 mm Hg. (Expert Opinion - Grado E)

Recomendacién 5

En la poblacion de edad > 18 afos con diabetes, iniciar un tratamiento farmacoldgico para
reducir la PA en la PAS > 140 mmHg o PAD > 90 mm Hg y tratar a una meta PAS <140 mm
Hg y la meta PAD <90 mm Hg. (Expert Opinion - Grado E)

Recomendacion 6

En la poblacion no negra en general, incluidas las personas con diabetes, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tiazidico, bloqueante de los canales de
calcio (CCB), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueador
del receptor de angiotensina (ARB). (Recomendacién moderada - Grado B)

Recomendacién 7

En la poblacidén negro en general, incluidas las personas con diabetes, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tipo tiazida o CCB. (Para la poblacién
general negro: Moderada Recomendacion - Grado B; para los pacientes negros con
diabetes: Recomendacion débil - Grado C)

Recomendacidn 8

En la poblacion de edad > 18 aios con ERC, inicial (o complemento) el tratamiento
antihipertensivo debe incluir un IECA o ARB para mejorar los resultados en los

rifones. Esto se aplica a todos los pacientes con ERC con hipertensidn,
independientemente de la raza o el estado de la diabetes. (Recomendacién moderada -
Grado B)

Recomendacién 9
El objetivo principal del tratamiento de la hipertensién es alcanzar y mantener el objetivo
de presién arterial. Si la meta de BP no se alcanza dentro de un mes de tratamiento,



aumentar la dosis del farmaco inicial o afiadir un segundo farmaco de una de las clases en
la recomendacion 6 (diurético tipo tiazida, CCB, IECA o ARA Il). El clinico debe continuar
evaluando BP y ajustar el régimen de tratamiento hasta que se alcance objetivo de PA. Si
la PA objetivo no se puede alcanzar con 2 farmacos, afiadir y se valora un tercer farmaco
de la lista proporcionada. No utilice un IECA y un ARA Il en el mismo paciente. Si la meta
de BP no se puede llegar utilizando sdlo las drogas en la recomendacidn 6 a causa de una
contraindicacién o la necesidad de usar mas de 3 medicamentos para alcanzar metas de
presién arterial, los antihipertensivos de otras clases pueden ser utilizados. La remisién a
un especialista en hipertensidn puede estar indicada para pacientes en los que la PA
objetivo no puede alcanzarse mediante la estrategia de arriba o para el manejo de los
pacientes complicados que requieran su consulta clinica adicional. (Expert Opinion - Grado
E)

Recomendacion 1

En la poblacion general mayor de 60 afios 0 mas, iniciar un tratamiento farmacoloégico
para reducir la PA en la presidn arterial sistolica (PAS) de 150 mm Hg o mas o la presién
arterial diastélica (PAD) de 90 mm Hg o mas y tratar a una meta mas baja que la PAS 150
mm Hg y PAD objetivo inferior a 90 mm Hg.

Recomendacion Strong - Grado A
Recomendacién Corolario

En la poblacion general mayor de 60 afios 0 mas, si el tratamiento farmacoldgico para los
altos resultados de BP en menor PAS alcanzado (por ejemplo, <140 mm Hg) y el
tratamiento no se asocia con efectos adversos sobre la salud o calidad de vida, el
tratamiento no es necesario que ser ajustado.

La Opinidn del Experto - Grado E

Recomendacion 1 se basa en prueba declaraciones del 1 al 3 de la pregunta 2 en el que no
es de moderada a pruebas de alta calidad de los ECA que en la poblacion general mayor
de 60 afios 0 mas, el tratamiento de la HTA a un objetivo de menor a 150/90 mm Hg
reduce accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, y la enfermedad cardiaca
coronaria (CHD). También hay evidencia (aunque de baja calidad) de la declaracion de
pruebas 6, pregunta 2 que la fijacion de un objetivo de PAS inferior a 140 mm Hg en este
grupo de edad no proporciona ningun beneficio adicional en comparacién con un PAS
objetivo de 140 a 160 mm Hg o mayor a 140 149 mm de Hg. 9: 10

Para responder a la pregunta 2 sobre la PA objetivo, el panel revisoé todos los ECA que
cumplieron con los criterios de elegibilidad y que cualquiera de los tratamientos en
comparacion con un objetivo concreto versus ningun tratamiento o placebo o el
tratamiento en comparacion con un objetivo de BP con el tratamiento a otro objetivo de
PA. Las pruebas en que se basan estas declaraciones en la evidencia y esta recomendacion
incluyen HYVET, Syst-Eur, Shep, JATOS, VALISH y CARDIO-SIS. 1- 3-9" 11 Fortalezas,
limitaciones y otras consideraciones relacionadas con la revisidn de la evidencia son
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presentada en los relatos de los estados en la evidencia y apoyar claramente el beneficio
de tratar a un BP inferior a 150 mm Hg.

El corolario de la recomendacion 1 refleja que hay muchos pacientes hipertensos tratados
de 60 aiflos o0 mayores en quienes SBP es actualmente inferior a 140 mm Hg, con base en
la implementacion de recomendaciones de las guias anteriores. 12 El dictamen del comité
es que en estos pacientes, no es necesario ajustar la medicacidn para que BP aumente. En
2 de los ensayos que proporcionan la evidencia que soporta una meta PAS inferior a 150
mm Hg, el promedio de la PAS fue tratada 143-144 mm Hg. 2- 3 Muchos de los
participantes en esos estudios lograron una PAS inferior a 140 mm Hg con el tratamiento
gue fue en general bien tolerado. Otros dos ensayos 9 10sugieren que no habia beneficio
para un objetivo PAS inferior a 140 mm Hg, pero los intervalos de confianza alrededor de
los tamanfios del efecto fueron amplios y no excluye la posibilidad de un beneficio
clinicamente importante. Por lo tanto, el panel incluye una recomendacién corolario
basado en la opinidn de expertos que el tratamiento para la hipertensién no tiene que ser
ajustada si los resultados del tratamiento de la PAS inferior a 140 mm Hg y no esta
asociado con efectos adversos sobre la salud o calidad de vida.

Si bien todos los miembros del panel coincidieron en que las pruebas que apoyan la
recomendacion 1 es muy fuerte, el panel no pudo llegar a la unanimidad en la
recomendacion de un SBP meta de menos de 150 mm Hg. Algunos miembros
recomendaron continuar con la meta SBP JNC 7 del menor que 140 mm Hg para las
personas mayores de 60 afios en base a la opinidn de expertos. 12Estos miembros
llegaron a la conclusién de que la evidencia fue insuficiente para elevar el objetivo de PAS
inferior a 140 y menor que 150 mm Hg en los grupos de alto riesgo, como las personas de
color, los que tienen las enfermedades cardiovasculares como el accidente
cerebrovascular, y aquellos con multiples factores de riesgo. El panel estuvo de acuerdo
en que se necesita mas investigacion para identificar las metas 6ptimas de PAS para los
pacientes con presion arterial alta.

Recomendacion 2

En la poblacion en general menores de 60 ainos, iniciar un tratamiento farmacolégico para
reducir la PA en la PAD de 90 mm Hg o mas y tratar a un gol de DBP inferior a 90 mm Hg.

Para las edades de 30 a 59 afios, la recomendacion Strong - Grado A
Para las edades de 18 a 29 afios, la opinidon de expertos - Grado E

Recomendacion 2 se basa en pruebas de alta calidad a partir de 5 ensayos (DBP HDFP,
Hipertension-Stroke Cooperativas, MRC, ANBP y VA Cooperative) que demuestran las
mejoras en los resultados de salud entre los adultos de 30 afios de edad a través de 69
afos con presion arterial elevada. 1318 Iniciacién del tratamiento antihipertensivo en un
umbral DBP de 90 mm Hg o mayor y el tratamiento a un gol de DBP inferior a 90 mm Hg
reduce los eventos cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca y la mortalidad global
(pregunta 1, prueba declaraciones 10, 11, 13; pregunta 2, declaracién de pruebas

10). También en apoyo de un objetivo de PAD inferior a 90 mm Hg, el panel encontré
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evidencia de que no hay ningun beneficio en el tratamiento de los pacientes a un gol de
cualquiera de 80 mmHg o inferior o 85 mm Hg o mas baja en comparacién con el 90 mm
Hg o bajar basado en el ensayo HOT, en el que los pacientes fueron asignados al azar a
estos 3 objetivos sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento en los resultados primarios o secundarios (pregunta 2, Declaracién de
pruebas 14). 19

En los adultos menores de 30 afios, no hay ECA de buena o aceptable calidad que
evaluaron los beneficios de tratar la PAD elevada en los resultados sanitarios (pregunta 1,
declaracion evidencia 14). En ausencia de tales pruebas, es la opinién del Grupo de que en
los adultos menores de 30 anos, el umbral de la PAD y la meta debe ser la misma que en
los adultos de 30 a 59 afios de edad.

Recomendacion 3

En la poblacién en general menores de 60 afios, iniciar un tratamiento farmacoldgico para
reducir la PA en la PAS de 140 mm Hg o mas y tratar a un objetivo de PAS inferior a 140
mm Hg.

La Opinidn del Experto - Grado E

Recomendacion 3 se basa en la opinidn de expertos. Aunque hay pruebas de alta calidad
para apoyar un umbral y objetivo especifico SBP para personas de 60 afios o mas (Véase la
recomendacion 1), el panel encontrd pruebas suficientes de buena o aceptable calidad de
ECA que apoyen un umbral SBP especifico o meta para personas menores de 60 afios. En
ausencia de tales pruebas, el grupo de expertos recomienda un umbral de tratamiento
PAS de 140 mm Hg o mayor y un objetivo del tratamiento de la PAS inferior a 140 mm Hg
en funcién de varios factores.

En primer lugar, en ausencia de cualquier ECA que compararon el actual estandar PAS de
140 mmHg con otro estandar mas alto o mas bajo en este grupo de edad, no habia
ninguna razén de peso para cambiar las recomendaciones actuales. En segundo lugar, en
los ensayos de DBP que demostraron el beneficio de tratar la PAD a una menor de 90 mm
Hg, muchos de los participantes del estudio que lograron DBP de menor de 90 mm Hg
también eran propensos a haber logrado SBPs de menores que 140 mm Hg con el
tratamiento. No es posible determinar si los beneficios de resultado en estos ensayos se
debieron a la reduccién de la PAD, PAS, o ambos. Tercero, dada la meta recomendada de
PAS inferior a 140 mm Hg en adultos con diabetes o enfermedad renal crénica
(recomendaciones 4 y 5), una meta SBP similar para la poblacion en general menores de
60 afos pueden facilitar la implantacién de la Guia.

Recomendacion 4

En la poblacién de 18 afios o mayores con ERC, iniciar un tratamiento farmacoldégico para
reducir la PA en la PAS de 140 mm Hg o mas, o diastdlica de 90 mm Hg o mas y tratarala
meta de la PAS inferior a 140 mmHg y PAD objetivo inferior a 90 mm de Hg.

La Opinidn del Experto - Grado E
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Sobre la base de los criterios de inclusion utilizados en los ECA revisados por el panel, esta
recomendacion se aplica a los individuos menores de 70 afios con una TFG estimada o la
TFG medida menos de 60 ml/min/1.73 m 2y en personas de cualquier edad con
albuminuria definida como mayor que 30 mg de albiumina / g de creatinina en cualquier
nivel de la TFG.

Recomendacion 4 se basa en la prueba declaraciones 15-17 de la pregunta 2. Entre los
adultos menores de 70 afios con insuficiencia renal crénica, la evidencia es insuficiente
para determinar si hay un beneficio en la mortalidad o los resultados de salud
cardiovasculares o cerebrovasculares con tratamiento farmacoldgico antihipertensivo a
una menor objetivo de PA (por ejemplo, <130/80 mm Hg) en comparacion con un objetivo
de menor a 140/90 mm Hg (pregunta 2, declaracion evidencia 15). Hay pruebas de calidad
moderada demostrar ninguln beneficio en el retraso de la progresion de la enfermedad
renal del tratamiento con terapia farmacoldgica antihipertensiva a un objetivo de presion
arterial mas baja (por ejemplo, <130/80 mm Hg) en comparacidn con un objetivo de
menor a 140/90 mm Hg (pregunta 2, declaracién evidencia 16).

Tres ensayos que cumplieron con los criterios para la revisién abordan el efecto de Ia
terapia con farmacos antihipertensivos sobre el cambio de la TFG o el tiempo para el
desarrollo de enfermedad renal terminal, pero sélo un ensayo abordan los puntos finales
de la enfermedad cardiovascular.Objetivos de presidn arterial difirieron entre los ensayos,
con 2 ensayos (AASK y MDRD) usando la presion arterial media y objetivos diferentes
segun la edad, y 1 ensayo (REIN-2) utilizando sélo los goles de DBP. 20~ 22 Ninguno de los
ensayos mostré que el tratamiento con una meta mas baja de la PA (por ejemplo, <130/80
mm Hg) redujo significativamente los puntos de rifidn o de gama enfermedades
cardiovasculares en comparacion con un objetivo de menor a 140/90 mm Hg.

Para los pacientes con proteinuria (> 3 g/24 horas), el analisis post hoc de sélo 1 estudio
(MDRD) indica beneficios del tratamiento a una meta mas baja de la PA (<130/80 mm Hg),
y esta relacionada con los resultados de rifién Unico. 22 Aunque los analisis post hoc de
observacion de los datos de este estudio y otros sugieren el beneficio de la meta mas baja
en los niveles mas bajos de proteinuria, este resultado no se observo en los analisis
primarios o en AASK o REIN-2 (pregunta 2, declaracion evidencia 17). 20-21

Con base en la evidencia disponible del panel no se puede hacer una recomendacién para
un objetivo de presion arterial para las personas de 70 afilos o mayores con FG menor de
60 ml/min/1.73m 2 . Las ecuaciones de estimacion utilizados para la TFG no se
desarrollaron en poblaciones con un nimero significativo de personas mayores de 70 afios
y que no han sido validados en adultos mayores. Ningun ensayo de resultados revisados
por el panel incluyen un gran nimero de adultos mayores de 70 afios con ERC. Ademas,
los criterios de diagndstico para la enfermedad renal crénica no tienen en cuenta el
declive relacionado con la edad en la funcién renal como se refleja en la TFG estimada. Por
lo tanto, la hora de sopesar los riesgos y beneficios de una meta mas baja BP para las
personas de 70 afios o mayores con IFG estimado inferior a 60 ml/min/1.73m 2, el
tratamiento antihipertensivo debe ser individualizada, teniendo en cuenta factores tales
como la fragilidad, comorbilidad, y alouminuria.
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Recomendacion 5

En la poblacion de 18 afios o0 mas con diabetes, iniciar un tratamiento farmacolégico para
reducir la PA en la PAS de 140 mm Hg o mas, o diastdlica de 90 mm Hg o mas y tratar a un
objetivo de PAS inferior a 140 mm Hg y la meta DBP inferior a 90 mm Hg.

La Opinidn del Experto - Grado E

Recomendacion 5 se basa en prueba declaraciones 18-21 de la pregunta 2, que se refieren
a los objetivos de BP en adultos con tanto la diabetes y la hipertension. Hay pruebas de
calidad moderada de 3 ensayos (SHEP, Syst-Eur y UKPDS) que el tratamiento con un
objetivo de PAS inferior a 150 mm Hg mejora cardiovascular y los resultados de salud
cerebrovasculares y reduce la mortalidad (véase la pregunta 2, la declaracién de la
evidencia 18) en adultos con diabetes e hipertensién. 23 - 25 ECA dirigirse si el tratamiento
para un objetivo de PAS inferior a 140 mm Hg en comparacidn con una meta mds alta (por
ejemplo, <150 mm Hg) mejora los resultados de salud de los adultos con diabetes e
hipertensién. En ausencia de tales pruebas, el grupo de expertos recomienda un objetivo
de PAS inferior a 140 mm Hg y una meta DBP inferior a 90 mm Hg en la poblacién con
base en la opinidn de expertos, en consonancia con los objetivos de PA en Ia
recomendacion 3 de la poblacion en general mas jévenes que 60 afos con hipertension. El
uso de un objetivo coherente de la PA en la poblacidén en generales menores de 60 afios y
en los adultos con diabetes de cualquier edad puede facilitar la implantacion de la

Guia. Esta recomendacion para un objetivo de PAS inferior a 140 mm Hg en los pacientes
con diabetes también es apoyado por el ensayo ACCORD-BP, en el que el grupo de control
utilizado esta meta y tuvo resultados similares en comparacion con un objetivo menor. 7

El panel reconoce que el estudio ADVANCE probd los efectos del tratamiento para reducir
la PA en los principales eventos macrovasculares y microvasculares en los adultos con
diabetes que estaban en mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, pero el estudio no
cumplié con los criterios de inclusion del grupo especial porque los participantes eran
elegibles independientemente de la linea de base BP, y no hubo umbrales de tratamiento
BP aleatorios o metas. 26

El panel también reconoce que un objetivo de la PAS inferior a 130 mm Hg es
comunmente recomendado para los adultos con diabetes y la hipertensidn. Sin embargo,
esta meta inferior SBP no se apoya en ningun ECA que asignaron al azar a los participantes
en 2 o mas grupos en los que se inicid el tratamiento en un umbral mas bajo PAS de 140
mmHg o en grupos de tratamiento en la que el objetivo de la PAS fue inferior a 140 mm
Hg vy que evalud los efectos de un umbral PAS inferior o meta en los resultados
importantes de salud. El unico ECA que comparé un tratamiento objetivo de PAS inferior a
140 mm Hg con un objetivo menor PAS y evalud los efectos sobre los resultados
importantes de salud es ACCORD-BP, que comparo un tratamiento objetivo de PAS
inferior a 120 mm Hg con una meta mas baja que 140 mm Hg. 7 No hubo diferencia en el
resultado primario compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular no fatal. Tampoco hubo diferencias en ninguno de los
resultados secundarios, excepto por una reduccion en los accidentes
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cerebrovasculares. Sin embargo, la incidencia de accidente cerebrovascular en el grupo
tratado con menores que 140 mm Hg fue mucho menor de lo esperado, por lo que la
diferencia absoluta en el ictus fatal y no fatal entre los 2 grupos fue de sélo 0.21% por
afio. El panel concluyd que los resultados del estudio ACCORD-BP no aportaron pruebas
suficientes para recomendar un objetivo de PAS inferior a 120 mm Hg en adultos con
diabetes y la hipertension.

El panel recomienda de manera similar el mismo objetivo DBP en los adultos con diabetes
e hipertension que en la poblacidn general (<90 mm Hg). A pesar de algunas
recomendaciones existentes que los adultos con diabetes e hipertension deben ser
tratadas a un gol de DBP inferior a 80 mm Hg, el panel no encontrd pruebas suficientes
para apoyar esta recomendacion. Por ejemplo, no hay ECA de buena-o-calidad razonable
con la mortalidad como resultado preespecificado primaria o secundaria que comparoé una
meta de DBP inferior a 90 mm Hg con un objetivo inferior (declaracién evidencia 21).

En el ensayo HOT, que se cita con frecuencia para apoyar un objetivo menor DBP, los
investigadores compararon un gol DBP de 90 mm Hg o mas baja vs un objetivo de 80 mm
Hg o inferior. 19 La meta mas baja se asocid con una reduccién de un compuesto de ECV
resultado (pregunta 2, declaracion evidencia 20), pero esto fue un andlisis post hoc de un
subgrupo reducido (8%) de la poblacidn de estudio que no se especificd

previamente. Como resultado, la evidencia se calificd como de baja calidad.

Otro estudio comunmente citada para apoyar un objetivo menor DBP es UKPDS, 25, que
tenia una meta de presion arterial de menos de 150/85 mmHg en el grupo mas
intensamente tratado en comparacion con un objetivo de menor que 180/105 mm Hg en
el menos- grupo tratado intensivamente. UKPDS mostré que el tratamiento en el grupo BP
objetivo inferior se asocid a una tasa significativamente menor de accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, puntos finales relacionados con la diabetes, y las
muertes relacionadas con la diabetes. Sin embargo, la comparacién en el UKPDS fue un
objetivo de la PAD inferior a 85 mm Hg vs inferior than105 mm Hg;por lo tanto, no es
posible determinar si el tratamiento con un objetivo DBP de menor que 85 mm de Hg
mejora los resultados en comparacion con el tratamiento a un objetivo DBP de menor que
90 mm de Hg. Ademas, UKPDS fue una mixta sistdlica y el estudio objetivo de presién
arterial diastélica (objetivos combinados de PAS y PAD), por lo que no se puede
determinar si los beneficios se debieron a la reduccién de la PAS, PAD, o ambos.

Recomendacion 6

En la poblacidén no negra en general, incluidas las personas con diabetes, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tiazidico, bloqueante de los canales de
calcio (CCB), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueador
del receptor de angiotensina (ARB).

Moderada Recomendacion - Grado B

Por esta recomendacidn, sdlo los ECA que comparaban una clase de medicacidn
antihipertensiva a otro y evaluaron los efectos sobre los resultados en salud fueron
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revisados; ECA controlados con placebo no se incluyeron. Sin embargo, la revision de la
evidencia fue informado por los principales ensayos sobre hipertension y controlados con
placebo, incluyendo 3 ensayos financiados por el gobierno federal (VA Cooperative Trial,
HDFP y SHEP), que fueron clave en la demostracion de que el tratamiento de la
hipertensidon con medicamentos antihipertensivos reduce cardiovascular o eventos
cerebrovasculares y / o la mortalidad. 3° 13- 18 Todos estos ensayos se utilizan los
diuréticos tipo tiazida en comparacion con el placebo o la atencidn habitual como la base
de la terapia. Evidencia adicional de que reduce el riesgo de disminucidn de la PA proviene
de ensayos de B-bloqueante frente a placebo 1627 y CCB vs placebo. 1

Cada una de las clases de 4 medicamentos propuestos por el panel en la recomendacién 6
produjo efectos comparables sobre la mortalidad global y cardiovascular, cerebrovascular
y los resultados renales, con una excepcion: la insuficiencia cardiaca. El tratamiento inicial
con un diurético tipo tiazida fue mas eficaz que un BCC o IECA (pregunta 3, prueba
declaraciones 14 y 15), y un IECA fue mas eficaz que un BCC (pregunta 3, la declaracion de
la evidencia 1) para mejorar los resultados del paro cardiaco. Aunque el Grupo Especial
reconocio que la mejora de los resultados de la insuficiencia cardiaca fue un hallazgo
importante que se debe considerar al seleccionar un medicamento para el tratamiento
inicial de la hipertension, el panel no concluyd que era lo suficientemente convincente en
el contexto del cuerpo general de las pruebas para impedir el uso de las otras clases de
farmacos para la terapia inicial. El panel también reconocié que las pruebas apoyaban
control de la PA, en lugar de un agente especifico utilizado para lograr ese control, como
la consideracidon mas relevante para esta recomendacion.

El panel no recomendd B-bloqueantes para el tratamiento inicial de la hipertension ya que
en uno de los usos del estudio de B-bloqueantes como resultado una tasa mas alta del
resultado primario compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o un
accidente cerebrovascular en comparacion con el uso de un ARB, un hallazgo que fue
impulsado en gran medida por un aumento en los accidentes cerebrovasculares (pregunta
3, la declaracion de la evidencia 22). 28 En los otros estudios que compararon un B-
bloqueante de los 4 tipos de farmacos recomendados, el B-bloqueante cabo de forma
similar a las otras drogas (pregunta 3, declaracion evidencia 8) o la evidencia era
insuficiente para tomar una determinacion (pregunta 3, prueba declaraciones 7, 12, 21,
23,y 24).

Los a-bloqueantes no se recomiendan como tratamiento de primera linea debido a que en
un estudio del tratamiento inicial con un a-bloqueante resulté en peor cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, y los resultados cardiovasculares combinados que el tratamiento
inicial con un diurético (pregunta 3, la declaracién de la evidencia 13). 29 No hubo ECA de
buena o regular calidad que comparen las siguientes clases de farmacos a las 4 clases
recomendadas: dual a 1 - + B-bloqueantes agentes (por ejemplo, carvedilol),
vasodilatadores B-bloqueantes (por ejemplo, nebivolol), a Central 2 -adrenérgicos
agonistas (por ejemplo, clonidina), vasodilatadores directos (por ejemplo, hidralazina),
antagonistas del receptor de aldosterona (por ejemplo, espironolactona), agentes de
deplecion neuronales adrenérgicos (reserpina), y diuréticos de asa (por ejemplo,
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furosemida) (pregunta 3, declaracién evidencia 30). Por lo tanto, estos tipos de farmacos
no se recomiendan como tratamiento de primera linea. Ademas, no se identificaron ECA
elegibles que compararon un diurético vs un BRA o IECA vs un ARB. ONTARGET no era
elegible porque la hipertension no era necesario para su inclusién en el estudio. 30

Similares a las de la poblacidn general, esta recomendacidn se aplica a las personas con
diabetes porque los ensayos que incluyeron participantes con diabetes no mostraron
diferencias en los principales resultados cardiovasculares o cerebrovasculares de los de la
poblacién general (pregunta 3, prueba declaraciones 36-48).

Los siguientes puntos importantes deben tenerse en cuenta. En primer lugar, mucha
gente va a requerir un tratamiento con mas de un farmaco antihipertensivo para lograr el
control de la PA. Si bien esta recomendacion se aplica sélo a la eleccién del farmaco
antihipertensivo inicial, el panel sugiere que cualquiera de estas 4 clases son buenas
opciones como agentes complemento (recomendacién 9). En segundo lugar, esta
recomendacion es especifica para los diuréticos tipo tiazida, que incluyen diuréticos
tiazidicos, clortalidona, y indapamida; no incluye bucle o diuréticos ahorradores de
potasio. En tercer lugar, es importante que los medicamentos pueden dosificar
adecuadamente para lograr resultados similares a los observados en los ECA ( Tabla 4 ). En
cuarto lugar, los ECA que se limitaron a las poblaciones no hipertensos especificos, tales
como aquellos con enfermedad de la arteria coronaria o insuficiencia cardiaca, no fueron
revisados para esta recomendacion. Por lo tanto, la recomendacion 6 se debe aplicar con
precaucion en estas poblaciones. Recomendaciones para las personas con enfermedad
renal crénica son tratados en la recomendacién 8.

Tabla 4. Dosificacion Basada en la Evidencia de farmacos antihipertensivos
Table 4. Evidence-Based Dosing for Antihypertensive Drugs

Target Dose
Antihypertensive Medication Initial Daily Dose, mg in RCTs Reviewed, mg No. of Doses per Day
ACE inhibitors
Captopril 50 150-200 2
Enalapril 5 20 1-2
Lisinopril 10 40 1
Angiotensin receptor blockers
Eprosartan 400 600-800 1-2
Candesartan 4 12-32 1
Losartan 50 100 1l=7)
Valsartan 40-80 160-320 1
Irbesartan 75 300 1
B-Blockers
Atenolol 25-50 100 1
Metoprolol 50 100-200 1-2
Calcium channel blockers
Amlodipine 2.5 10 1
Diltiazem extended release 120-180 360 1
Nitrendipine 10 20 1-2
Thiazide-type diuretics Abbreviations: ACE,
Bendroflumethiazide 5 10 1 angiotensin-converting enzyme; RCT,
Chlorthalidone 12.5 12.5-25 1 randomized controlled trial.
Hydrochlorothiazide 12.5-25 25-100° 1-2 *Current recommended
ket 1.25 12525 1 evidence-based dose that balances

efficacy and safety is 25-50 mg daily.

Recomendacion 7
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En la poblacién negro en general, incluidas las personas con diabetes, el tratamiento
antihipertensivo inicial debe incluir un diurético tipo tiazida o CCB.

Para la poblacion general negro: Moderada Recomendacion - Grado B

Para los pacientes negros con diabetes: Recomendacion débil - Grado C

Recomendacion 7 se basa en pruebas declaraciones de la pregunta 3. En los casos para los
que la evidencia para la poblacion negro era el mismo que el de la poblacién general, las
declaraciones en la evidencia para la poblacién en general se aplican a la poblacién

negro. Sin embargo, hay algunos casos en los que los resultados para las personas negras
eran diferentes de los resultados para la poblacion general (pregunta 3, prueba
declaraciones 2, 10y 17). En esos casos, se desarrollaron pruebas declaraciones
separadas.

Esta recomendacion se deriva de un analisis de subgrupos predefinidos de datos de un
Unico ensayo grande (ALLHAT) que fue calificado como bueno. 31 En ese estudio, un
diurético tipo tiazida mostré ser mas eficaz en la mejora cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca, y se combinan los resultados cardiovasculares en comparacién con un I[ECA en el
subgrupo de pacientes negro, que incluyd un gran nimero de participantes diabéticos y
no diabéticos (pregunta 3, prueba declaraciones 10, 15y 17). Por lo tanto, la
recomendacion es elegir los diuréticos tipo tiazida mas IECA en pacientes de raza

negra. Aungue un CCB fue menos eficaz que un diurético en la prevencion de la
insuficiencia cardiaca en el subgrupo negro de este ensayo (pregunta 3, la declaracién de
la evidencia 14), no hubo diferencias en otros resultados (cerebrovascular, enfermedad
coronaria, cardiovascular combinado y los resultados de rifidn, o en general mortalidad)
entre un CCB y un diurético (pregunta 3, prueba declaraciones 6, 8, 11, 18 y 19). Por lo
tanto, ambos diuréticos tiazidicos y los BCC se recomiendan como tratamiento de primera
linea para la hipertension en pacientes de raza negra.

El panel recomendd un BCC sobre un IECA como terapia de primera linea en pacientes de
raza negra porque no habia una tasa de 51% mads alto (riesgo relativo: 1,51, IC 95%, 1,22-
1,86) de ictus en personas negras en ALLHAT con el uso de un IECA como tratamiento
inicial en comparacién con el uso de un CCB (pregunta 3, la declaracion de evidencia

2). 32 EI IECA también fue menos eficaz en la reduccion de la PA en individuos de raza
negra en comparacion con el CCB (pregunta 3, la declaracién de evidencia 2). 32 No hubo
resultados estudios que cumplieran los criterios de elegibilidad que compararon los
diuréticos o los BCC frente a B-bloqueantes, los ARA Il, u otros inhibidores del sistema
renina-angiotensina en pacientes de raza negra.

La recomendacion para los pacientes negros con diabetes es mas débil que la
recomendacion para la poblacion general negro porque los resultados de la comparacién
entre el uso inicial de un BCC en comparacion con el uso inicial de un IECA en personas
negras con diabetes no se informaron en ninguno de los estudios elegibles para nuestra
revision de la evidencia. Por lo tanto, esta evidencia fue extrapolada de los hallazgos en
los participantes negros en ALLHAT, el 46% de los cuales tenian diabetes. El apoyo
adicional proviene de un analisis post hoc de los participantes negros en ALLHAT que
cumplieron con los criterios para el sindrome metabdlico, el 68% de los cuales tenian
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diabetes.33 Sin embargo, este estudio no cumplia los criterios para esta revision, ya que
fue un analisis post hoc. Esta recomendacién también no se ocupa de las personas negras
con ERC, que se abordan en la recomendacion 8.

Recomendacion 8

En la poblacion de 18 aflos o mayores con enfermedad renal cronica e hipertension, inicial
(o complemento) el tratamiento antihipertensivo debe incluir un IECA o ARB para mejorar
los resultados en los rifiones. Esto se aplica a todos los pacientes con ERC con
hipertension, independientemente de la raza o el estado de la diabetes.

Moderada Recomendacion - Grado B

La evidencia es moderada (pregunta 3, prueba declaraciones 31-32) que el tratamiento
con un IECA o un ARA Il mejora los resultados renales en los pacientes con ERC. Esta
recomendacion se aplica a los pacientes con ERC con y sin proteinuria, como los estudios
que utilizaron IECA o ARA-Il mostrd evidencia de resultados renales mejoraron en ambos
grupos.

Esta recomendacion se basa principalmente en los resultados de los rifiones porque hay
menos evidencia a favor de IECA o ARB para los resultados cardiovasculares en pacientes
con enfermedad renal crénica. Ni IECA ni ARA Il mejoraron los resultados cardiovasculares
en los pacientes con ERC en comparacién con un B-bloqueante o BCC (pregunta 3, prueba
declaraciones 33-34). Un ensayo (IDNT) si mostré mejoria en los resultados del paro
cardiaco con un ARA Il en comparacion con un CCB, pero este estudio se limitd a una
poblacién con nefropatia diabética y proteinuria (pregunta 3, la declaracion de evidencia
5). 34 No hay ECA en la evidencia revisar que los IECA comparado directamente a la ARB
para cualquier resultado cardiovascular. Sin embargo, ambos son inhibidores del sistema
renina-angiotensina y se ha demostrado que tienen efectos similares sobre los resultados
renales (pregunta 3, prueba declaraciones 31-32).

Recomendacidn 8 se dirige especificamente a las personas con enfermedad renal crénica
e hipertension y se ocupa de los posibles beneficios de los medicamentos especificos
sobre los resultados renales. El estudio AASK mostré el beneficio de un IECA en los
resultados renales en los pacientes de raza negra con ERC y proporciona evidencia
adicional que apoya el uso de IECA en esa poblacidn. 21 ensayos adicionales que apoyan
los beneficios de los IECA o ARB terapia no cumplian con los criterios de inclusion, porque
eran no se limita a los pacientes con hipertension. 35’ 36inhibidores directos de la renina
no estan incluidos en esta recomendacién porque no habia estudios que demuestran sus
beneficios sobre los resultados cardiovasculares o del rifndn.

El Grupo Especial observo el potencial de conflicto entre esta recomendacion de uso de un
IECA o un ARA Il en pacientes con enfermedad renal crénica y la hipertension, y la
recomendacion de utilizar un diurético o CCB (recomendacién 7) en las personas de color:
équé pasa si la persona es negro y tiene ERC? Para responder a esto, el Grupo Especial se
baso en opiniones de expertos. En pacientes de raza negra con ERC y proteinuria, se
recomienda un IECA o un ARA Il como tratamiento inicial debido a la mayor probabilidad
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de progresion a enfermedad renal terminal. 21en pacientes de raza negra con ERC pero
sin proteinuria, la eleccion para la terapia inicial es menos clara e incluye una tiazida-
escriba diurético, CCB, IECA o ARA II. Si un IECA o un ARA Il no se utiliza como farmaco
inicial, a continuacidn, un IECA o un ARA |l pueden afiadirse como farmaco de segunda
linea si es necesario para lograr la meta de BP. Debido a que la mayoria de los pacientes
con enfermedad renal crénica e hipertensidn requerird mas de 1 medicamento para lograr
la meta de BP, se prevé que un IECA o un ARA Il se utilizaran, ya sea como tratamiento
inicial o como terapia de segunda linea, ademas de un diurético o CCB en negro pacientes
con ERC.

Recomendacion 8 se aplica a los adultos de 18 afios o mas con ERC, pero no hay pruebas
para apoyar el tratamiento inhibidor del sistema renina-angiotensina en los mayores de
75 afios. Aunque el tratamiento con un IECA o un ARA Il puede ser beneficiosa en aquellos
mayores de 75 afios, el uso de un diurético tipo tiazida o CCB es también una opcion para
las personas con enfermedad renal crénica en este grupo de edad.

El uso de un IECA o un ARA serd comunmente aumentar la creatinina sérica y puede
producir otros efectos metabdlicos como la hiperpotasemia, especialmente en pacientes
con funcion renal disminuida. Aunque un aumento en la creatinina o el nivel de potasio no
siempre requiere el ajuste de la medicacidn, el uso de inhibidores del sistema renina-
angiotensina en la poblacion con ERC requiere un control de los niveles de creatinina y de
electrolitos en suero, y en algunos casos, puede requerir una reduccidn en la dosis o
suspension por razones de seguridad .

Recomendacion 9

El objetivo principal del tratamiento de la hipertension es alcanzar y mantener el objetivo
de presion arterial. Si la meta de BP no se alcanza dentro de un mes de tratamiento,
aumentar la dosis del farmaco inicial o afladir un segundo farmaco de una de las clases en
la recomendacion 6 (diurético tipo tiazida, CCB, IECA o ARA Il). El clinico debe continuar
evaluando BP y ajustar el régimen de tratamiento hasta que se alcance objetivo de PA. Si
la PA objetivo no se puede alcanzar con 2 farmacos, afiadir y se valora un tercer farmaco
de la lista proporcionada. No utilice un IECA y un ARA Il en el mismo paciente. Si la PA
objetivo no se puede alcanzar mediante las drogas en la recomendacion 6 a causa de una
contraindicacién o la necesidad de usar mas de 3 medicamentos para alcanzar metas de
presién arterial, los antihipertensivos de otras clases pueden ser utilizados.La remisién a
un especialista en hipertensidn puede estar indicada para pacientes en los que la PA
objetivo no puede alcanzarse mediante la estrategia de arriba o para el manejo de los
pacientes complicados que requieran su consulta clinica adicional.

La Opinidn del Experto - Grado E

Recomendacion 9 fue desarrollado por el Grupo Especial en respuesta a una necesidad
percibida de una mayor orientacion para ayudar en la aplicacién de las recomendaciones 1
a 8. Recomendacidn 9 se basa en las estrategias utilizadas en los ECA que demostraron
mejores resultados en los pacientes y los conocimientos especializados y la experiencia
clinica de los miembros del panel.Esta recomendacion se diferencia de las demas



recomendaciones ya que no fue desarrollado en respuesta a las 3 preguntas criticas con
una revision sistematica de la literatura. La figura es un algoritmo que resume las
recomendaciones. Sin embargo, este algoritmo no ha sido validado con respecto a la
consecucion de resultados mejorados del paciente.

Figura.

2014 Algoritmo manejo de la hipertension Directriz
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Adult aged 218 years with hypertension
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PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; IECA, la enzima convertidora de la
angiotensina; ARB, bloqueador del receptor de la angiotensina; y CCB, bloqueador de canal de calcio.

U" [ECA y los ARA Il no deben utilizarse en combinacion.
b Si la presion arterial no puede ser mantenida a meta, volver a entrar en el algoritmo en su caso basado en
el plan terapéutico individual actual.

é¢Cémo deben los médicos valorar y combinar los farmacos recomendados en este
informe? No hubo ECA y por lo tanto el Grupo Especial se basé en opiniones de

expertos. Tres estrategias ( Tabla 5 ) se han utilizado en los ECA de alta tratamiento BP,
pero no se compararon entre si. Sobre la base de las pruebas examinadas por las
preguntas 1 a 3y en la opinidn experta de los miembros del panel, no se sabe si una de las
estrategias de los resultados en la mejora de los resultados cardiovasculares,
cerebrovasculares, los resultados de los resultados en los rifiones o la mortalidad en
comparacion con una estrategia alternativa. No es probable que haya pruebas de ECA
bien disefiados que comparen estas estrategias y evaluar sus efectos sobre los resultados
importantes de salud. Puede haber evidencia de que diferentes estrategias resultan en
mas rapida consecucion de objetivos de PA o en la mejora de la adherencia, pero esos son
los resultados intermedios que no se incluyeron en la revision de la evidencia. Por lo
tanto, cada estrategia es una estrategia de tratamiento farmacoldgico aceptable que se
puede adaptar sobre la base de las circunstancias individuales, las preferencias del clinico
y del paciente, y la tolerancia del farmaco. Con cada estrategia, los médicos deben evaluar
periodicamente BP, fomentar estilos de vida y adherencia intervenciones basadas en la
evidencia, y ajustar el tratamiento hasta que la PA objetivo, se logra y se mantiene. En la
mayoria de los casos, ajustar el tratamiento significa la intensificacion de la terapia
mediante el aumento de la dosis de farmaco o mediante la adicién de medicamentos
adicionales para el régimen. Para evitar la complejidad innecesaria en el presente informe,
el algoritmo de manejo de la hipertension (Figura ) no define explicitamente todas las
posibles estrategias de tratamiento de drogas.

Tabla 5. Estrategias para dosificar farmacos antihipertensivos "
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Table 5. Strategies to Dose Antihypertensive Drugs?®

Strategy Description Details
A Start one drug, titrate to maximum If goal BP is not achieved with the initial drug, titrate the dose of the initial drug up to the maximum
dose, and then add a second drug recommended dose to achieve goal BP

If goal BP is not achieved with the use of one drug despite titration to the maximum recommended
dose, add a second drug from the list (thiazide-type diuretic, CCB, ACEI, or ARB) and titrate up to the
maximum recommended dose of the second drug to achieve goal BP

If goal BP is not achieved with 2 drugs, select a third drug from the list (thiazide-type diuretic, CCB,
ACEI, or ARB), avoiding the combined use of ACEI and ARB. Titrate the third drug up to the maximum
recommended dose to achieve goal BP

B Start one drug and then add a second Start with one drug then add a second drug before achieving the maximum recommended dose of the
drug before achieving maximum dose initial drug, then titrate both drugs up to the maximum recommended doses of both to achieve goal BP
of the initial drug If goal BP is not achieved with 2 drugs, select a third drug from the list (thiazide-type diuretic, CCB,

ACEI, or ARB), avoiding the combined use of ACEl and ARB. Titrate the third drug up to the maximum
recommended dose to achieve goal BP

C Begin with 2 drugs at the same time, Initiate therapy with 2 drugs simultaneously, either as 2 separate drugs or as a single pill combination.
either as 2 separate pills or as a single Some committee members recommend starting therapy with 22 drugs when SBP is >160 mm Hg
pill combination and/or DBP is >100 mm Hg, or if SBP is >20 mm Hg above goal and/or DBP is >10 mm Hg above goal. If

goal BP is not achieved with 2 drugs, select a third drug from the list (thiazide-type diuretic, CCB,
ACEI, or ARB), avoiding the combined use of ACEI and ARB. Titrate the third drug up to the maximum
recommended dose.

Abbreviations: ACEI, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin This table is not meant to exclude other agents within the classes of antihyperten-
receptor blocker; BP, blood pressure; CCB, calcium channel blocker; DBP, sive medications that have been recommended but reflects those agents and dos-
diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure. ing used in randomized controlled trials that demonstrated improved outcomes.

Por ultimo, los miembros del panel sefialan que en situaciones especificas, un farmaco
antihipertensivo puede ser reemplazado con otro si se percibe que no es eficaz o si hay
efectos adversos.

LIMITACIONES

Esta guia basada en la evidencia para el manejo de la HTA en adultos no es una guia
completa y tiene un alcance limitado debido a la revisidn de la evidencia enfocada para
abordar las 3 preguntas especificas ( Tabla 1 ). Los médicos a menudo proporcionan
atencion a pacientes con numerosas comorbilidades u otros temas importantes
relacionados con la hipertension, pero la decisién fue tomada para centrarse en 3
cuestiones que se consideran relevantes para la mayoria de los médicos y los
pacientes. Costos de la adherencia al tratamiento y la medicacién se pensaba que eran
mas alla del alcance de esta revisidn, pero el panel reconoce la importancia de ambos
temas.

La revision de la evidencia no incluyd estudios observacionales, revisiones sistematicas o
meta-analisis, y el panel no llevé a cabo su propia meta-analisis basado en los criterios de
inclusion especificados previamente. Por lo tanto, la informacion de este tipo de estudios
no se incorporé en las declaraciones o pruebas recomendaciones. Aunque esto puede ser
considerado como una limitacién, el panel decidid centrarse Unicamente en los ECA, ya
gue representan la mejor evidencia cientifica y porque habia un nimero considerable de
estudios que incluyeron un gran numero de pacientes y se encontré con los criterios de
inclusion. Fueron excluidos de nuestro analisis formal ensayos controlados aleatorios que
incluian participantes con PA normal. En los casos en que las pruebas de alta calidad no
estaba disponible o la evidencia era débil o inexistente, el panel se basé en pruebas de
calidad justa, conocimiento de los miembros del panel 'de la literatura publicada mas alla
de los ECA revisados, y la experiencia personal para hacer recomendaciones. La duracion
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del proceso de desarrollo de |la guia una vez terminada la busqueda sistematica puede
haber causado el panel perderse estudios publicados después de nuestra revision de la
literatura. Sin embargo, se realizd una busqueda en el puente hasta agosto de 2013, y el
panel no encontré estudios adicionales que habrian cambiado las recomendaciones.

Muchos de los estudios revisados se realizaron cuando el riesgo global de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular fue sustancialmente mayor de lo que es hoy; Por lo tanto, el
tamafio del efecto puede haber sido sobreestimado. Ademas, se excluyeron los ECA que
incluyeron prehipertensos o no hipertensos. Por lo tanto, nuestras recomendaciones no se
aplican a los que no tienen hipertension. En muchos estudios se centraron en la PAD, los
participantes también tuvieron niveles elevados de PAS por lo que no fue posible
determinar si el beneficio observado en los ensayos que se levanté de la reduccién de la
PAD, PAS, o ambos. Ademas, la capacidad de comparar los estudios de diferentes periodos
de tiempo se vio limitada por las diferencias en el disefio de ensayos clinicos y técnicas de
analisis.

Mientras que los médicos utilizan el costo, la adhesion, y los datos de frecuencia de
observacion para tomar decisiones de tratamiento, las intervenciones médicas deben
siempre que sea posible basarse ante todo en buenos beneficios demostracion de las
ciencias a los pacientes. Ensayos controlados aleatorios que son el estandar de oro para
esta evaluacién y por lo tanto eran la base para proporcionar la evidencia de nuestras
recomendaciones clinicas. Aunque se consideraron los efectos adversos y los dafios del
tratamiento antihipertensivo se documenta en los ECA cuando el panel hizo sus
decisiones, la revision no fue disefiado para determinar si los efectos adversos y los
efectos nocivos de la terapia asociada como resultado cambios significativos en los
resultados importantes de salud. Ademas, esta norma no fue aprobado por cualquier
agencia federal o sociedad profesional antes de su publicacion y por lo tanto es una salida
de previo JNC informes. El panel se anticipa que una evaluacidén objetiva de este informe
tras la publicacidn permitira un didlogo abierto entre las entidades que respaldan y
fomentar una atencidn continua a los métodos rigurosos en la directriz de desarrollo,
elevando asi el estandar para las futuras directrices.

DISCUSION

Las recomendaciones basadas en pruebas de ECA en esta guia difieren de
recomendaciones de otras guias que se utilizan actualmente soportados por el consenso
de expertos ( Tabla 6 ). Por ejemplo, el INC 7 y otras directrices recomiendan el
tratamiento para reducir los objetivos de BP en pacientes con diabetes y enfermedad
renal crénica basadas en estudios observacionales. 12 Recientemente, varios documentos
de orientacidn, como los de la Asociacion Americana de la Diabetes han planteado los
objetivos de presion arterial sistdlica a los valores que son similares a las recomendadas
en esta guia basada en la evidencia. 37" 42 Otros directrices como las de la Sociedad
Europea de Hipertension Sociedad / Europea de Cardiologia también recomiendan una
meta de presién arterial sistélica inferior a 150 mm Hg, pero no esta claro a qué edad
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corte en la poblacion general de este objetivo se aplica especificamente. 37 Este
panorama cambiante es comprensible dada la falta de una clara evidencia de ECA en
muchas situaciones clinicas.

Tabla 6. Directriz comparaciones de Meta BP y Farmacoterapia inicial para adultos con hipertensién

Table 6. Guideline Comparisons of Goal BP and Initial Drug Therapy for Adults With Hypertension

Goal BP,
Guideline Population mm Hg Initial Drug Treatment Options
2014 Hypertension General 260 y <150/90
guideline Nonblack: thiazide-type diuretic, ACEI,
General <60y <140/90 ARB, or CCB; black: thiazide-type diuretic
or CCB
Diabetes <140/90
CKD <140/90 ACEl or ARB
ESH/ESC 201337 General nonelderly <140/90
General elderly <80y <150/90 Diuretic, B-blocker, CCB, ACEI, or ARB
General 280y <150/90
Diabetes <140/85 ACEl or ARB
CKD no proteinuria <140/90
R ACEI or ARB
CKD + proteinuria <130/90
CHEP 2013°® General <80y <140/90 Thiazide, B-blocker (age <60y), ACEI
General 280 y <150/90 (nonblack), or ARB
Diabetes <130/80 ACEI or ARB with additional CVD risk
ACEI, ARB, thiazide, or DHPCCB without
additional CVD risk
CKD <140/90 ACEl or ARB
ADA 20133° Diabetes <140/80 ACEI or ARB
KDIGO 20124° CKD no proteinuria <140/90 o T
CKD + proteinuria <130/80 or
NICE 20114* General <80y <140/90 <55y: ACEl or ARB
General 280y <150/90 255y or black: CCB
ISHIB 201042 Black, lower risk <135/85
Target organ damage <130/80 Diuretic or CCB

or CVD risk

Historia de la JNC 8

Abbreviations: ADA, American
Diabetes Association; ACEI,
angiotensin-converting enzyme
inhibitor; ARB, angiotensin receptor
blocker; CCB, calcium channel
blocker; CHEP, Canadian
Hypertension Education Program;
kidney disease; CVD,

ney Gisease; LV

cardiovascular disease; DHPCCB,
dihydropyridine calcium channel
blocker; ESC, European Society of
Cardiology; ESH, European Society of
Hypertension; ISHIB, International
Society for Hypertension in Blacks;
JNC, Joint National Committee;
KDIGO, Kidney Disease: Improving
Global Outcome; NICE, National
Institute for Health and Clinical
Excellence.

CKD chro
LKL, Cnror

El panel se constituyd originalmente como el "Comité Octava Nacional Mixto para la
Prevencion, Deteccidn, Evaluacidn y Tratamiento de la Hipertensidn Arterial (JNC 8)." En
marzo de 2008 NHLBI envid cartas de invitacion a los co-presidentes y miembros del
comité para servir en JNC . 8 La tarea del comité fue la siguiente: "La JNC 8 examinara y
resumira los ultimos datos cientificos disponibles, actualizar las recomendaciones clinicas
existentes, y proporcionar orientacion a los ocupados médicos de atencion primaria sobre
las mejores estrategias para gestionar y controlar la hipertensién con el fin de riesgo
minimizar los pacientes de las complicaciones cardiovasculares y de otro tipo ". También
se pidi6 al comité para identificar y priorizar las cuestiones mas importantes para la
revision de la evidencia. En junio de 2013, NHLBI anuncié su decisién de suspender el
desarrollo de guias de practica clinica, incluyendo aquellos en proceso, en vez asociarse
con organizaciones seleccionadas que desarrollarian las directrices. 4344 Es importante
destacar que la participacion en este proceso requieren que estas organizaciones
participen en la elaboracién del contenido final de el informe. El panel elegido para
perseguir la publicacion de forma independiente para que las recomendaciones al publico
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de manera oportuna mientras se mantiene la integridad del proceso predefinido. Este
informe, por tanto, no es un informe de NHLBI sancionado y no refleja las opiniones del
NHLBI.

CONCLUSIONES

Es importante tener en cuenta que esta guia basada en la evidencia no ha redefinido la PA
elevada, y el panel cree que los 140/90 mm Hg definicién del JNC 7 sigue siendo
razonable. La relacion entre |la ocurrencia natural de BP y el riesgo es lineal hasta muy baja
BP, pero el beneficio de tratar a estos niveles mas bajos con farmacos antihipertensivos no
se ha establecido. Para todas las personas con hipertensidn, los beneficios potenciales de
una dieta saludable, control de peso, y el ejercicio regular no se puede exagerar. Estos
tratamientos de estilo de vida tienen el potencial de mejorar el control de la PA e incluso
reducir la necesidad de medicamentos. Aunque los autores de esta guia hipertension no
llevaron a cabo una revisidn de la evidencia de los tratamientos de la forma de vida en los
pacientes que tomaban y no tomaban medicacidn antihipertensiva, apoyamos las
recomendaciones del Grupo de Trabajo de 2013 Estilo de vida. 45

Las recomendaciones de esta guia basada en la evidencia de los miembros del panel
nombrado para el Comité Nacional Conjunto Octava (JNC 8) ofrecen a los médicos un
analisis de lo que se sabe y no se sabe acerca de los umbrales de tratamiento de BP, las
metas y las estrategias de tratamiento de drogas, para lograr esos objetivos basados en
pruebas de los ECA. Sin embargo, estas recomendaciones no son un sustituto para el juicio
clinico, y las decisiones sobre el cuidado deben considerar cuidadosamente e incorporar
las caracteristicas clinicas y las circunstancias de cada paciente individual. Esperamos que
el algoritmo facilitar la aplicacién y ser Gtil a los médicos ocupados. La sélida base de
pruebas de este informe debe informar las medidas de calidad para el tratamiento de
pacientes con hipertension.
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