UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA
Departamento de Medicina

AMPA VS. MAPA: ;ES LA AMPA UN METODO VALIDO
PARA MEDIR CON EXACTITUD LAS CIFRAS DE PRESION
ARTERIAL Y SU RITMO CIRCADIANO?

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR
Antonio Saiz Morén
Bajo la direccion de los doctores

Elpidio Calvo Manuel
Fernando Saiz Garcia

Madrid, 2012

© Antonio Saiz Mordén, 2012









AMPA vs. MAPA

iEs [a AMPA un método valido para
medir con exactitud las cifras de presion
arterial y su ritmo circadiano?

TESIS DOCTORAL

Doctorando:
Antonio Saiz Mordn

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE
MADRID

Directores:
Elpidio Calvo Manuel Facultad de Medicina
Fernando Saiz Garcia Departamento de Medicina






A mis padres, a mis profesores, y a mis
tutores, que me han ensefiado como debe

ser un médico.

A los médicos de familia, de quienes he

aprendido como ser médico.

A mis pacientes, que me han ensefiado a
ser médico, y de quienes aprendo a diario

casi todo lo demés.






Agradecimientos

urante los diez afios de mi periodo de postgrado, Luis Montiel y

Elpidio Calvo me han regalado una paciencia y un interés que no
siempre he merecido, y creo que la docencia y la investigacién son lo
que son gracias a gente como ellos.

No podria haber realizado este proyecto sin la colaboracion de mis
compafieros Manuel Taboada, Juan Bautista Herrero, Antonio Gonza-
lez, Estrella Robles, Juan José Gonzalez, Lydia Vacchiano, M@ Dolores
Cano, M@ Luisa Pascual, M@ Teresa Garcia, Maria Barrionuevo, Mariano
Ferrer, Mercedes Sastre, Miguel Angel Alvaro, Silvia Carmena, Soledad
Seguido, Aurelia Garcia, Marcelina Rivera y M2 Dolores Latienda, que
animaron a sus pacientes a colaborar en el estudio, les acompafiaron
durante toda su participacion en él, y me ayudaron siempre que sur-
gieron imprevistos. El trabajo que yo rubrico es también suyo.

Noventa personas se prestaron a participar en esta investigacion.
Nunca deja de conmoverme la solidaridad de los pacientes con nues-
tros proyectos.

Muchos médicos, como Domingo Espinds, Pedro Zarco, Pedro Lain
Entralgo, Luis Montiel, Marta Gonzalez, Africa Sendino, Mariano Her-
nandez Monsalve, Manuel Taboada, Julio Lasheras, Pedro Garcia La-
rrosa, Paco Munoz, o mis propios padres me han ensefiado muchas
formas de ver y hacer medicina, varias de las cuales no se aprenden
en los libros, y han sido referentes o inspiradores de mi trabajo como
clinico.

Tengo que agradecer sus animos para que culminara este trabajo,
y muchos buenos ratos, a mis compafieros de los Centros de Salud
Chopera II, Fuencarral, Mirasierra, Segovia y Alameda.



Y a las personas de mi entorno que me hayan soportado todos
estos afios mientras les aburria e importunaba hablandoles de este
proyecto.

Mi hermano Gabriel edité y maquetd este libro, y es una persona
importante para mi.

No creo que pueda nunca devolverles a mis padres el esfuerzo que
han hecho por mi, porque ha sido muy grande, como su paciencia.

Y quiero terminar dando las gracias a un médico al que considero
mi maestro, mi compafero y mi amigo, Don Manuel Taboada. Gracias
por todo, Manolo.



INDICE

1. INTRODUCCION

1.1. La hipertension arterial, un problema importante de salud piblica....................... 15
1.1.1. La hipertension arterial adquiere una identidad propia........cccoeveereveerareenn. 15
1.1.1.1. Delsigno a la enfermedad 15

1.1.1.2. ;Qué nos ha ensefiado la investigacion sobre
la hipertensidn arterial? 16
1.1.2. Hipertension arterial: magnitud del problema 18
1.1.2.1. Un problema creciente 18
1.1.2.2. Elreto de controlar la presidn arterial 18
1.2. Evolucidn de las técnicas de medida de la presion arterial 20
1.2.1. Elconocimiento del corazén y los vasos sanguineos 20
1.2.2. Elestudio de la hemodindmica y la presion Sanguinea .........c.ccoecvcevvrerereenn. 21
1.2.3. Laevolucion de los métodos para medir la presidn arterial ..........ccooooeeee.ee. 22
1.2.3.1. Stephen Hales 22
1.2.3.2. Scipione Riva-Rocci 23
1.2.3.3. Nikolai Sergueievich Korotkoff 24
1.2.3.4. Los métodos actuales 26
1.3. Precisidn y accesibilidad en el diagndstico de la hipertensidn arterial.................... 29
1.3.1. Importancia de medir correctamente la presidn arterial.........ccc.coooveeereene. 29
1.3.1.1. La tecnificacion del diagnéstico 29

1.3.1.2. ;Por qué es importante medir con precision
la presion arterial? 32




1.3.2. ACCESIBILIDAD DE LOS METODOS DIAGNOSTICOS

1.3.1.3. Ritmo circadiano y HTA

1.3.1.4. MAPA e indicaciones

1.3.1.5. AMPA e indicaciones

1.3.1.6. MAPA versus AMPA

1.3.2.1. Salud para todos. El nacimiento del Servicio de Salud Piblica

1.3.2.2. El desarrollo de la medicina preventiva

1.3.2.3. jPor qué es importante que las herramientas de diagnéstico
y sequimiento de la hipertensidn arterial estén en manos
de los médicos de Atencidn Primaria?

2. ESTUDIO AMPA-MAPA, ;ES LA AMPA UN METODO VALIDO PARA COMPROBAR
LA EXACTITUD DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL Y SU RITMO CIRCADIANO?

2.1. Hipdtesis
2.2. Objetivos
2.2
2.2.2. Objetivos secundarios
2.3. Material y métodos

231

Objetivo principal

Disefio del estudio

2.3.1.1. Tipo de estudio

2.3.1.2. Definicion de la poblacion

2.3.1.3. Criterios de retirada, pérdidas y abandonos.............cccecceereeces

2.3.1.4. Periodo de observacion

2.3.1.5. Descripcidn del tratamiento y exposicion

2.3.1.6. Seleccidn del grupo control

33

35

36

37

37

38

39

43

43

43

bb

bb

bk

Lb

45

46

47

48

48



2.3.1.7. Determinacion del tamafo de la muestra

2.3.2. Variables e instrumentos de medida

2.3.2.1. Variable principal de valoracién

2.3.2.2. Variables secundarias

2.3.3. Anélisis estadistico

2.3.4. Aspectos éticos

2.3.4.1. Consideraciones generales

2.3.4.2. Evaluacion beneficio-riesgo

2.3.4.3. Hoja de informacién y formulario de consentimiento........c..cc........

2.3.4.4. Confidencialidad de los datos

2.3.4.5. Financiacion del estudio

2.3.4.6. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico................

2.3.4.7. Evaluacion por un Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC)

2.3.5. Consideraciones practicas

2.3.5.1. Plan de trabajo. Descripcidn de los periodos del estudio...............

2.3.5.2. Informes de sequimiento y final

3. ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

3.1. Determinacidn de pacientes evaluables

3.2. Andlisis descriptivo de las variables

3.2.1. Andlisis descriptivo de la visita 1

3.2.1.1. Datos demograficos

3.2.1.2. Datos antropométricos

48

49

49

51

58

59

59

59

60

61

61

62

62

62

64

67

67

68

68

68




3.2.2.

3.23.

3.3. Anélisis de los objetivos principales

330

3.2.1.3. Presion arterial clinica

3.2.0 4, ANALTRICAS .o

3.2.1.5. Factores de riesgo cardiovascular

3.2.1.6. Tratamientos actuales

3.2.1.7. Horaestimada a la que el paciente se acuestay
se levanta

Anélisis descriptivo de la visita 2

3.2.2.1. Abandono del estudio

3.2.2.2. Registro de mediciones MAPA

Anélisis descriptivo de la visita 3

3.2.3.1. Abandono del estudio

3.2.3.2. Registro de mediciones AMPA almacenadas en la

memoria del dispositivo

3.2.3.3. Registro de mediciones AMPA registradas en el
diario del paciente

3.2.3.4. Cumplimiento del tratamiento antihipertensivo............

3.2.3.5. Formulario de abandono prematuro ........cccocccoevvnrries

Modelos de regresidn lineal para estimar la presion
arterial del periodo de actividad

3.3.1.1. Presion arterial sistélica durante la actividad (MAPA)...

3.3.1.2. Presion arterial diastdlica durante la actividad (MAPA)

3.3.1.3. Validacion de la estimacion de la presion arterial MAPA
(periodo de actividad)

. Modelos de regresidn lineal para estimar la presién

arterial del periodo de descanso

3.3.2.1. Presidn arterial sistélica durante el descanso (MAPA)...

68

69

70

70

T

T

T

Al

76

76

76

78

78

18

79

81

81

83

85

89



3.3.2.2. Presion arterial diastélica durante el descanso (MAPA).................. 91

3.3.2.3. Validacidn de la estimacidn de la presidn arterial MAPA
(periodo de descanso) 94

3.3.3. Modelos de regresion lineal para estimar la presion arterial

del periodo total (24horas) 97

3.3.3.1. Presion arterial sistélica durante el periodo global (MAPA) ........... 97
3.3.3.2. Presion arterial diastdlica durante el periodo global (MAPA) ........ 99

3.3.3.3. Validacion de la estimacion de la presién arterial MAPA

(periodo de 24 horas) 103
3.4. Andlisis de los objetivos secundarios 105
3.41. ‘Morning surge’ 105
3.4.2. Efecto ‘bata blanca’ 106
3.4.3. Factores de riesqgo cardiovascular y ECV 106
3.4.4. Ritmo circadiano 107
3.4.5. Estratificacion de riesgo cardiovascular 108

4. DISCUSION
4.1. Sobre el motivo del estudio AMPA-MAPA m
4.2. Caracteristicas de la muestra estudiada 12
4.3. Sobre las técnicas de medida de presion arterial 13
4.4 Cumplimiento del tratamiento antihipertensivo 115
4.5. Andlisis del objetivo principal 115
4.6. Andlisis de los objetivos secundarios 122

4.7. Necesidad de estandarizar y sistematizar la utilizacion
de la AMPA en la practica clinica 125




5. CONCLUSIONES

6. BIBLIOGRAFiA

7. ANEX0S

7.1. Anexo 1: Cuaderno de recogida de datos

7.2. Anexo 2: Conformidad del Comité Etico de investigacion Clinica.......................

7.3. Anexo 3: Hoja de informacidn al paciente............cccocoooecen.e.

7.4. Anexo 4: Formulario de consentimiento informado

7.5. Anexo 5: Formulario de consentimiento oral ante testigos

7.6. Anexo 6: Compromiso del investigador

7.1. Anexo 7: Compromiso del investigador coordinador

7.8. Anexo 8: Automedida de presidn arterial.
Documento de consenso espafiol 2007

7.9. Anexo 9: Tablas y graficos de resultados

131

133

153

1M

173

177

179

181

183

185

201



INTRODUCCION

1.1. La hipertension arterial, un problema
importante de salud pdblica

1.1.1. La hipertensidn arterial adquiere una entidad propia
1.1.1.1. Del signo a la enfermedad

¢Qué camino ha recorrido un signo como la hipertension arterial hasta
convertirse en una enfermedad? De un sintoma ha pasado a conver-
tirse en una afeccion que, puesto que sus causas son imprecisas, la
mayor parte de las veces es clasificada con el vago apelativo de “esen-
cial” o primaria (aunque en un 5% de los casos, se encuentra un origen
definido, ya sea endocrino, obstétrico, renal, nervioso o tumoral).

Todos los dias se encuentran nuevos casos de un problema que
para Cohen, en 1877, era solamente un dato que servia para medir la
capacidad funcional del corazoén.

En la comunidad médica no se generd una preocupacién real por
el aumento de la presion arterial hasta 1925, cuando las compafiias
de seguros de los Estados Unidos publicaron una experiencia con
560.000 de sus asegurados en la que sefialaban que la hipertension
arterial disminuia significativamente la experiencia de vida'.

Esta conclusidon generd un impacto que estimuld la puesta en
marcha de programas de seguimiento a largo plazo para conocer la
historia natural de la hipertensidn arterial. Destacan tres estudios
que incluyeron 1871 individuos de ambos sexos, con seguimientos
que oscilaban entre los 10 y los 32 afios, cuyas principales conclu-
siones eran que la hipertensién en gente joven implica un peor
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prondstico, que a mayor presion menor expectativa de vida, y que
cuando a la hipertensién se le asocia dafio orgdnico, el prondstico
es mas sombrio?.

A mediados del siglo XX se producen dos acontecimientos que
marcarian un antes y un después en la historia de la hipertension
arterial. En 1948 comienza el Framingham Heart Study, un estudio
epidemioldgico longitudinal en poblacién general que buscaba deter-
minar la prevalencia, incidencia, morbilidad y mortalidad de las en-
fermedades cardiovasculares. Entre sus contribuciones mas impor-
tantes estd el haber sido el primer estudio que destacé la naturaleza
multifactorial de la enfermedad cardiovascular y haber sentado las
bases para la prevenciéon, demostrando de forma inequivoca la im-
portancia de la presion sistdlica elevada como factor de riesgo car-
diovascular. Sesenta afios mas tarde de su comienzo, el estudio sigue
aportando datos valiosos al conocimiento de las enfermedades car-
diovasculares. El otro acontecimiento trascendental fue la posibilidad
de disponer de terapias antihipertensivas por via oral, la hidralazina
y el hexametonio, a los que poco mas tarde se unieron la reserpina y
los diuréticos tiazidicos.

La relacion demostrada entre la hipertensién arterial y la mor-
bimortalidad cardiovascular, unida a la disponibilidad de drogas
efectivas para descender la presién arterial (que tardaron en utili-
zarse porque, como decia un editorial del British Medical Journal en
1931, “el mayor problema de la hipertensién arterial era descubrir-
la, ya que algun loco podria tratar de reducirla”), fueron los funda-
mentos para la puesta en marcha de los estudios de investigacion
dirigidos a evaluar distintos aspectos del tratamiento que dieron
comienzo en la década de los 70 y continlan sucediéndose hasta
nuestros dias.

1.1.1.2. ;Qué nos ha enseiiado la
investigacion sobre la hipertension arterial?

La evaluacidon de la tension arterial sirve al médico para controlar
ciertas formas de la enfermedad, en particular los estadios II y III,
en los cuales existe un alto riesgo de complicaciones cardiovasculares
especificas, como la hipertrofia ventricular izquierda especialmente,



que produce alta mortalidad y cuyo tratamiento con diuréticos tiene
buenos resultados®.

Otra complicacion grave cuya presencia se reduce notablemente
con la terapia antihipertensiva es la enfermedad cerebrovascular
hipertensiva, cuyas complicaciones son la hemorragia cerebral y
la demencia.

La hipertension también lleva a la nefroesclerosis, causa comun
de la insuficiencia renal, ademas de danar otros érganos como el ojo
y provocar complicaciones en la microcirculacion de multiples teji-
dos. En suma, la hipertensién arterial juega un importante papel en
el llamado continuum que representa el riesgo cardiovascular, e
interacciona negativamente con otros factores de riesgo como la
dislipemia, la diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo, el se-
dentarismo, etc.

Los beneficios de disminuir la presidon arterial sistélica con far-
macos, modificaciéon de determinados estilos de vida, y medidas
higiénico-dietéticas han sido sobrada y reiteradamente demostra-
dos. Las evidencias de que constituye un factor de riesgo, y de que
su peso como tal sobrepasa al de la hipertension diastdlica se cono-
cen desde el estudio Framingham. Desde la década de los 80, se han
sucedido los ensayos disefados para comprobar si el descenso de la
presién sistdlica se acompafa de una disminuciéon en la morbimor-
talidad cardiovascular, y se han demostrado significativas reduccio-
nes de eventos independientemente de los tratamientos empleados.
Especialmente esclarecedores resultan a éste respecto los estudios
SHEP, SYST-Eur y SYST-China®-s.

Asimismo, existe mucha evidencia de que la reduccién de la pre-
sién arterial diastdlica elevada disminuye el riesgo cardiovascular.
Este hecho ha sido ampliamente demostrado en lo que respecta al
accidente cerebrovascular, quiza por una relacion mas directa de
ésta entidad con los factores hemodinamicos y el estrés sobre la
pared de las arterias cerebrales. Los distintos metaanalisis y revisio-
nes prueban que el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de
accidente cerebrovascular aproximadamente un 42%. Por el contra-
rio, la naturaleza multifactorial de la aterosclerosis podria ser una de
las razones que explicaran el hecho de que el beneficio obtenido con
la terapia antihipertensiva sea menor en la enfermedad coronaria,

en torno a un 16%.




18

1.1.2. Hipertension arterial: magnitud del problema
1.1.2.1. Un problema creciente

La lucha por la erradicacion de las enfermedades infecciosas y el
desarrollo de antibiéticos eficaces desde mediados del siglo XX, jun-
to a una mejora en las condiciones sanitarias y nutricionales de la
poblacidon del mundo occidental desde la segunda guerra mundial,
conllevaron un aumento de la esperanza de vida de forma absoluta,
pero permitieron la emergencia de procesos crdénicos en principio
considerados degenerativos y propios de la vejez, como la lesion
vascular arteriosclerosa. Esta y sus diversas manifestaciones clini-
cas dependiendo del territorio afecto producen una morbimortalidad
superior, por ejemplo, a todas las formas de céncer juntas. Se con-
sidera que es el mayor problema de salud publica al que nos enfren-
tamos en la actualidad.

Uno de los principales factores de riesgo para desarrollar lesiones
vasculares arteriosclerosas, la hipertensién arterial, es hoy en dia una
patologia a cuyo diagndstico y tratamiento se destinan una ingente
cantidad de recursos. Esto se explica por multiples razones, todas ellas

de gran importancia:

e La prevalencia de la hipertension arterial en los paises occidentales
alcanza al 30% de la poblacion general, y supera el 65% en la po-
blacién mayor de 65 afios de edad®.

e Es un factor de riesgo mayor, encontrandose casi siempre como
antecedente en todo el espectro de enfermedades cardiovas-
culares que comprometen 6rganos vitales (corazén, cerebro,
rinon, etc.).

e Plantea un complicado desafio terapéutico, ya que aun en los pai-
ses con mejores estandares de salud el porcentaje de pacientes
controlados de entre los tratados es muy bajo.

1.1.2.2. El reto de controlar la hipertension arterial

Sin duda alguna, el principal objetivo en el manejo de la hiperten-
sién arterial es prevenir, en la medida de lo posible, la aparicién de



complicaciones cardiovasculares y, en consecuencia, reducir la
morbimortalidad por estas causas. Para ello es fundamental iden-
tificar desde el principio los factores de riesgo cardiovascular que
presenta cada paciente y proceder a establecer las medidas per-
tinentes para reducirlos, a la vez que se controlan las cifras
tensionalestoit,

Es cierto que la incidencia de enfermedades cardiovasculares en
Espana es relativamente baja si la comparamos a la de los paises
del norte de Europa o a los anglosajones, cuyas cifras cuadriplican
las del drea mediterranea (180 casos en varones por 100.000 habi-
tantes y afio en Espafia frente a los casi 700 en Finlandia). Sin em-
bargo, también en nuestro pais es la primera causa de muerte, y
se la responsabiliza del 40% de las mismas, cifra similar a la de
otros paises. La explicacion a éste hecho pudiera ser el retraso en
la presentacion del proceso en nuestra area geografica, que goza
de una elevada esperanza de vida. Si bien en la actualidad la mor-
talidad por cardiopatia isquémica parece estabilizada, la morbilidad
es superior y las consultas (hospitalarias y extrahospitalarias) cre-
cen debido a la supervivencia de los afectados. La incidencia de
enfermedad cerebrovascular ha decrecido en cambio de forma no-
table, siendo ya incluso inferior a la de la cardiopatia isquémica en
el sexo masculino. Este hecho parece estar en relacién con el con-
trol de ciertos factores de riesgo, en particular con el control de la
presion arterial'2.

A pesar de todo, cada afio mueren en el mundo 15 millones de
personas por enfermedades cardiovasculares. El cambio en su inci-
dencia demuestra el progreso que se esta haciendo en su prevencion.
Pero, en el futuro, no sélo tendremos que centrarnos en prevenir la
enfermedad, sino también en la discapacidad que produce. El futuro
pasa por reducir su incidencia, mejorar la calidad de vida, acortar los
tiempos de espera en su asistencia, y la colaboraciéon entre Adminis-
tracién, profesionales y ciudadanos para la lucha contra los factores
de riesgo conocidos y los emergentes?s.

Nos enfrentamos pues a un problema creciente, a una enfermedad
gue cada vez sera mas frecuente por el aumento progresivo de la ex-
pectativa de vida, la complejidad de las actividades modernas, el cre-
cimiento imparable de la poblacién, y los fendmenos que consigo trae
el estilo de vida urbano.




20

1.2. Evolucion de las técnicas
de medida de la presidn arterial

1.2.1. El conocimiento del corazén y los vasos sanguineos

La historia del estudio de la tension arterial se remonta a la Antigua
Grecia. Para los griegos, las arterias eran contenedores de aire (cabe
aclarar que en griego “aer” significa aire, y “terein” significa contene-
dor), creencia motivada por el hecho de que al disecar cadaveres en-
contraban las arterias vacias. Tal era la idea de Herdfilo y Erasistrato.

En cambio, Aristoteles (384-322 a. de C.) ensefié que la sangre
irrigaba el organismo procedente del corazoén, y Claudio Galeno (129-
199 d. de C.), médico en Roma, descubrié el transporte del torrente
sanguineo por las arterias, demostrando experimentalmente la pulsa-
cion de las mismas introduciendo en ellas una pluma. En su teoria
sobre la circulacion de la sangre, que permanecid vigente durante mas
de diez siglos, esgrimia erréneamente que la circulacién pasaba por
poros invisibles en los ventriculos del corazon'.

En ambas culturas se intuia la existencia de enfermedades cardiovas-
culares, habitualmente apoyandose en la teoria de los temperamentos,
que trataba de relacionar las dolencias fisicas con procesos mentales.

Encontramos pues los primeros esbozos de la idea de que la plétora
de la sangre (a veces tratada mediante sangrias) tenia que ver con
algunas dolencias y enfermedades.

El conocimiento del sistema cardiovascular experimenté un gran
impulso durante el renacimiento, época en la que numerosos eruditos,
investigadores y artistas avanzaron en su estudio. Destacaron en éste
sentido las contribuciones de Leonardo da Vinci, Andrea Vesalio y Mar-
cello Malpighio al conocimiento de la anatomia del sistema vascular.

Harvey (1578-1657), en el siglo XVII, establecié por primera vez
la teoria de la circulacion continua y unidireccional de la sangre. Puso
en duda la idea de Galeno sobre la produccién ininterrumpida de san-
gre en el corazén demostrando que existia una cantidad finita de san-
gre, lo que cuestionaba a su vez las bondades de las flebotomias que
se practicaban indiscriminadamente en el tratamiento de multiples
patologias. Descubrié y publicd, en su libro Exercitatio anatomica de
motu cordis et sanguinis in animalibus, la circulacién mayor de la sangre,



afirmando en él que “las arterias se distienden como odres de vino”.
La idea habia sido ya discutida por Servet y Colombo, que menciona-
ban que el paso de la sangre del ventriculo derecho al izquierdo podria
ser por los pulmones y no a través del tabique interventricular como
habia postulado Galeno. Y a ese descubrimiento se sumo la descripcidn
de la circulacién menor, que aunque estaba explicitamente menciona-
da en el siglo XIII en la obra del médico arabe Ibn-an-Nafis, fue total
y universalmente desconocida hasta la descripcién y posterior publi-
cacion realizada por Miguel Servet!®. Estaba, pues, completandose la

descripcién del sistema cardiovasculart®,

1.2.2. El estudio de la hemodinamica y la presion sanguinea

Si el siglo XVIII estuvo marcado por la fundacion de la Histologia y la
anatomia patoldgica por parte de Bichat (1771-1802), y por la defini-
cién del concepto de “tejido humano”, en el siglo XIX la mayoria de los
esfuerzos se centraron en el estudio de la fisiologia.

La investigacion fisioldgica del aparato circulatorio conocié en el
siglo XIX una gran expansién. Los grandes temas de investigacién al
respecto en esa época fueron el mecanismo y la dindmica de la con-
traccién cardiaca, la hemodinamica, y la inervacién vasomotora. Ini-
ciada, como sabemos, por Stephen Hales, la hemodinamica progresé
notablemente gracias a Pouiseuille (valga mencionar la ley que lleva
su nombre) y a la sucesiva introduccion de aparatos registradores y
mensurativos, como el kimoégrafo de Ludwig, el hemodrometro de A.
W. Volkmann, el stromuhr o “contador de corriente” de Ludwig, los
esfigmografos de Vierordt y Marey, el pletismdégrafo de Mosso,... etc®s.

Seria precisamente en lo tocante al mecanismo de la circulacion
donde mas claramente triunfarian las explicaciones hemodinamicas de
los iatromecanicos, que proponian un calculo matematico del trabajo
del corazdn en funcion del didmetro total y de la resistencia mecanica
del arbol arterial, y la manometria de la presiéon hematica en los vasos,
lo que condujo a Stephen Hales a iniciar la esfigmomanometria.

La posibilidad de medir la presidn arterial con los esfigmomand-
mentros permitié comprobar que la elevacién de la misma podria tener
consecuencias fatales. Ya en 1913, Janeway reportd la causa de muer-
te en 212 individuos hipertensos, que tenia lugar en un 33% de los
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casos por cardiopatia, en un 24% por accidente cerebrovascular, y en
un 23% por insuficiencia renal's.

1.2.3. La evolucidn de los métodos para medir la presidn arterial

1.2.3.1. Stephen Hales

La primera referencia historica acerca de la medicidén de la presion
sanguinea se remonta a 1733. El clérigo, veterinario y filésofo inglés
Stephen Hales (1677-1761) disefd, ejecutd y publicd un experimen-
to consistente en canalizar una de las arterias del cuello (posible-
mente la carotida) de una yegua con una canula de cobre y cinc
(otros autores mencionan que era de bronce), atando previamente
el animal a una talanquera puesta en el suelo. La canula estaba
unida a un tubo de vidrio, a través del cual pudo comprobar cémo
la columna de sangre se elevaba hasta una marca de dos metros
aproximadamente; y observé ademas como la columna de sangre
ascendia con cada latido del corazon, con leves oscilaciones que se
correspondian con las pulsaciones de las arterias. Concluyd que
éste fendmeno se debia a la presion ejercida por la sangre en el
interior de los vasos, y llamé a su artilugio piesimetro (del griego
“piesis”, presion, y “metron”, medida)®°.

Posteriormente, en 1828, un fisiélogo francés llamado Jean Poi-
seuille consiguiéo medir la presidon arterial de una rata con una habil
modificacion del invento de Hales. Modifico el tubo dandole forma de
“U”, y reemplazo el agua por mercurio, 13,6 veces mas denso que el
agua, para que la elevacion de la columna no fuera tan pronunciada y
la medicidn fuera mas precisa.

Méas adelante, en 1847, el aleman Karl Ludwig consiguio registrar
por primera vez la presion arterial de un ser humano, conectando al
manometro de mercurio ideado por Pouseuille catéteres previamente
insertados en las arterias del antebrazo del paciente. Colocé un flota-
dor de marfil en el interior del tubo, que se continuaba con una fina
varilla metélica en cuya punta adhirié una pluma. Esta servia para
imprimir las oscilaciones de la columna de mercurio sobre un papel,
que al estar pegado a un tambor giratorio permitia ademas evaluar la
dimension temporal de las ondas registradas. Denomind a su invento



kimografo (del griego “kimo”, onda, y “grafos”, escribir). El artilugio
tenia limitaciones, fundamentalmente la inercia de la inscripcion de la
pluma, que imposibilitaba abarcar el verdadero rango entre la presion
maxima y la minima haciendo que la pluma oscilase entre un valor
aproximado de presion arterial media.

El kimégrafo de Ludwig era, igual que sus predecesores, sumamen-
te invasivo, por lo que se hacia necesario encontrar mejores alterna-
tivas, especialmente alguna que permitiera medir la presién arterial
sin romper la piel.

En éste sentido fueron de gran ayuda dos hallazgos en 1855. Ese
afo, el médico aleman Karl Vierordt describié el siguiente fendmeno:
si se aplica una presién suficiente sobre una arteria, el pulso de ésta
desaparece. Y muy poco después Samuel Sigfried Karl Ritter von
Basch, de origen austriaco, inventé un artilugio consistente en una
bolsa inflable con agua que podia conectarse a un manémetro, lo cual
permitia determinar la presién necesaria para hacer desaparecer los
pulsos de las arterias, al obliterarlas.

1.2.3.2. Scipione Riva-Rocci

A finales del siglo XIX un internista italiano, Scipione Riva-Rocci (1873-
1937), dié el paso fundamental en ésta historia. En 1896 propuso
medir la presidn arterial sirviéndose de la palpacion de la arteria radial
a medida que el manguito se insuflaba. Disefio ademas el esfigmoma-
nometro (del griego “sphygmos”, pulso, “manos”, presién, y “metros”,
medida) con elementos de la vida cotidiana (el manguito era de hecho
una camara de bicicleta), acercando la técnica a la actividad diaria de
los médicos de la época. Fue tan importante su aportacion que durante
mucho tiempo los valores de presion arterial obtenidos con este mé-
todo se identificaban, en su honor, con las siglas "RR"” (Riva-Rocci).

En esa época destacaba, en el &mbito médico, la figura de un neu-
rocirujano estadounidense, Harvey William Cussing, quien, en un viaje
por la peninsula itdlica, tuvo ocasién de comprobar las bondades del
invento de Riva-Rocci, dedicandose posteriormente a promocionarlo
en su pais, donde rapidamente fue aceptado y sometido a pequefios
ajustes para adaptarlo al uso clinico, por lo que no tardd en ganar te-
rreno en el resto de paises occidentales.

23



24

En aquel momento, Sir James Mackenzie (1853-1925) introdujo
también, basado en los mismos supuestos que Riva-Rocci, el uso del
esfigmografo para el registro grafico del pulso. Fue el primero en re-
gistrar simultdneamente los pulsos arterial y venoso con el “poligrafo”,
aparato que recibié su nombre, estableciendo, entre otras cosas, las
bases para el estudio de las arritmias cardiacas.

1.2.3.3. Nikolai Sergueievich Korotkoff

Pero para la medicidén precisa de la presion arterial aun faltaba por
llegar un aporte fundamental, el de Nikolai Korotkoff, un pionero de
la cirugia cardiovascular del siglo veinte que, desde la Academia
Imperial Médica de San Petersburgo, difundié un método que per-
mitia algo impensable con el método de Riva-Rocci: reconocer ade-
mas la presion arterial diastdlica, método que se mantiene hasta
nuestros dias.

Nikolai Sergueievich Korotkoff nacié en Kursk en 1874 y murié de
tuberculosis en San Petersburgo en 19202°. Estudié medicina en la
Universidad de Moscu y se dedicé a la cirugia vascular, sobre la cual
escribio su tesis doctoral en Manchuria, en pleno frente de la guerra
ruso-japonesa de 1904-1905.

No puede describirse el descubrimiento de Korotkoff sin mencio-
narse el invento de Laénnec. La auscultacién inmediata del torax,
desconocida para todos los médicos hasta comienzos del siglo XIX,
habia sido claramente descrita en uno de los tratados del Corpus Hi-
pocraticum, pero fué él quien describid la técnica para su uso siste-
matico®>. René Théophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826), ademas de
ser considerado como “el padre de la neumologia”, fue el inventor del
estetoscopio, herramienta diagnéstica fundamental, ubicua, y utilizada
hasta nuestros dias por millones de médicos de todo el mundo. Utilizd
un cilindro de madera de 30 centimetros de longitud para oir los dife-
rentes ruidos procedentes del corazon y los pulmones, y describid sus
métodos y hallazgos en el clasico Lauscultation médiate (la ausculta-
cién directa) en 1819. Laénnec tuvo la idea del estetoscopio cuando
observd a nifios que jugaban con trozos de madera y escuchaban los
sonidos. Inicialmente utilizé un papel enrollado atado con una cuerda
para oir los ruidos del térax, mas adelante construyd un cilindro de



madera y lo utilizé para examinar a sus pacientes. Tenia asma, y, como
su madre, fallecié de tuberculosis, legando en su testamento su in-
vento del estetoscopio a su sobrino, que lo utilizd, irénicamente, para
diagnosticar la tuberculosis de su tio.

Korotkoff utilizé el esfigmomandmetro de Ritter von Bach unido a
la técnica exploratoria de la auscultacidén, estudid y describié los so-
nidos que se escuchan durante la oclusion y posterior descompresion
de las paredes de la arteria previamente relajada, mientras observaba
las medidas que obtenia el esfigmomandmetro.

El actual método de medicidn de la presion arterial se lo debemos
pues a él, a quien le basté media pagina y unos pocos minutos para
describirlo ante los miembros de la Academia Imperial Médica de San
Petersburgo en 1905 antes de hacer una demostracion practica de su
investigacién. En su breve informe, titulado “Sobre la cuestién de los
métodos para medir la presion sanguinea” explicd por primera vez la
primera forma de medir la tensién sin romper la piel, técnica conocida
y practicada practicamente a diario por todos los médicos de hoy en
dia (en una curiosa nota de Edgardo Malaspina se menciona que el
articulo de Korotkoff donde comunicaba su gran descubrimiento tenia
exactamente 281 palabras. Por lo visto, Nikolai tuvo muy en cuenta
las palabras de otro médico ruso, Antén Chejov, quien solia decir que
la brevedad es hermana del talento?!.

El método consistia en lo siguiente: "cologuen un manguito ro-
deando el brazo del paciente, insuflen un balén conectado a un ma-
németro para comprimir la arteria radial hasta hacer desaparecer sus
pulsaciones que estaran escuchando con un estetoscopio, desinflen
el manguito lentamente, y podran escuchar una serie de ruidos”. Di-
ferencid esos sonidos, producidos por las vibraciones de baja frecuen-
cia que tienen lugar en la sangre y las paredes de los vasos, en cinco
categorias. El primero de ellos corresponde a la presidn sistélica del
corazon, el Ultimo corresponde a su presion diastdlica. Ambos son
producto de la descompresién gradual del calibre de la arteria, y to-
dos se llaman, en homenaje al importante descubrimiento de su au-
tor, ruidos o fases de Korotkoff.

La aportacion de Korotkoff fue reconocida mundialmente por el
Comité Mixto de la Asociacion Americana del Corazén, y por la Socie-
dad de Cardiologia de Gran Bretafa e Irlanda, en 1939, como un mé-
todo practico, seguro y sencillo para medir la tension arterial.
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1.2.3.4. Los métodos actuales

Actualmente, sin considerar los recientemente descubiertos métodos

de medicién de la presion arterial central y otros métodos en estudio,

los dispositivos para medir la tensidn en las arterias que se emplean

en la practica totalidad de consultas y pacientes en el mundo son

estos cuatro:

a)

b)

<)

Esfigmomanometro de mercurio. Es el método clasico utilizado
desde hace mas de un siglo, el propuesto por Riva-Rocci, y en el
cual se basan todos los informes y guias de actuacion publicados
hasta nuestros dias. Es una técnica sencilla, que no exige un equi-
pamiento especial, por lo que su generalizacién ha sido facil. Si
precisa en cambio de una metodologia muy estricta (respecto a la
posicion y actitud del paciente, la del observador, las caracteristi-
cas del manguito, su colocacién y velocidad de desinflado, la audi-
cion de las fases de Korotkoff,... etc.) si queremos aproximarnos a
las cifras de presion “verdaderas” del paciente.

Esfigmomandémetro aneroide. Tiene las mismas ventajas que el
de mercurio, si bien presenta el inconveniente de una mayor necesi-

dad de calibracion, ya que pierde exactitud con mucha frecuencia.

Equipos de medida semiautomaticos. Pueden ser auscultato-
rios u oscilométricos, fijos 0 moviles, éstos Ultimos de poco peso,
y permiten la determinacion semiautomatica de la presion arterial
por parte del propio paciente, lo que se conoce como automedida
de la presion arterial (AMPA). El paciente sélo tiene que colocarse
el manguito alrededor del brazo (aunque existen modernos dispo-
sitivos que permiten realizar la medicion en la mufeca o en el
dedo) y apretar a un botdn para obtener la medida que se muestra
en una pantalla. Aportan informacion sobre el estado de la presién
arterial del paciente fuera de la consulta médica en diferentes si-
tuaciones, y contribuyen a potenciar la motivacién del paciente, asi
como a detectar la llamada hipertensidén de bata blanca, también
Ilamada hipertensidn clinica aislada. Soélo deben utilizarse aquellos
que han sido calibrados y validados adecuadamente siguiendo las

normas internacionales.



d) Equipos de monitorizacion automatica de la presion arterial
(MAPA). Esta técnica diagndstica comenzo a desarrollarse a partir
de 1966, cuando investigadores de la Universidad de Oxford de-
mostraron por primera vez la posibilidad de medir periddica y

automaticamente la presion arterial por medio de técnicas cruen-

tas. Por medio de un pequefio monitor portatil, conectado a un
manguito que rodea el brazo del paciente y que éste debe llevar
colocado durante 24 o 48 horas, pueden obtenerse multiples me-
diciones seriadas de la presion arterial (entre 80 y 100 mediciones
en 24 horas) correspondientes a las que el paciente tenia a lo largo
de su actividad ordinaria de esa jornada. Las cifras que se obtie-
nen por éste método son habitualmente inferiores a las que se
obtienen con el resto de los métodos, ya que el paciente desco-
noce las cifras que mide el dispositivo y acaba acostumbrandose
al registro periddico, lo que disminuye la reaccidon de alerta que
aparece ante la medida de la presion arterial con los demas mé-
todos haciendo que las cifras que presenta el usuario sean mas
parecidas a las que tiene cuando estd en condiciones normales.
Permite también detectar los cambios bruscos de la presion arte-
rial del paciente que se nos escaparian con las demas técnicas que
s6lo nos proporcionan informacion sobre los valores de la presion
arterial de los sujetos en un momento puntual. Proporciona infor-
macion sobre el comportamiento de las cifras a lo largo del dia, lo
cual ha permitido demostrar la existencia de un ciclo circadiano
(que se repite con frecuencia diaria) en el comportamiento de las
cifras de cualquier persona. Ademas, los resultados de diferentes
estudios sugieren que la MAPA es la técnica de medida con mayor
valor prondstico de las existentes, es una prueba mucho mas re-
producible que las otras, y presenta ventajas metodoldgicas y
técnicas que la convierten en la referencia con la cual deben com-
pararse las restantes técnicas. Su principal problema es el elevado
coste de los dispositivos.

El método auscultatorio, utilizado en las consultas de la gran mayoria
de centros sanitarios y no sanitarios del mundo a diario, presenta
tres problemas principales: la pseudohipertensién (fenémeno que
aparece como consecuencia del endurecimiento de la pared arterial

de los pacientes envejecidos y que impide que la presion del 21
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manguito ocluya la arteria humeral), el vacio auscultatorio (que tiene
lugar en algunos individuos y consiste en encontrar un silencio du-
rante la fase II de Korotkoff que aparece a continuacion de escuchar
dos o tres ruidos ritmicos que corresponden a la fase I o presién
sistdlica), y el efecto de bata blanca (el estrés que supone para el
paciente la medicién de su presién arterial induce a una elevacion
transitoria de la misma, lo cual sucede con mas frecuencia e inten-
sidad cuando la técnica es realizada por un médico que por una
enfermera)?2.

Estos problemas, unidos al hecho de que la medicién de la pre-
sidon arterial con esfigmomandmetro y técnica auscultatoria lleva
inherentemente asociada una importante variabilidad, tanto intra-
observador como interobservador, han motivado la actual tendencia
a desaconsejar la técnica cuando se requiere precisién en las me-
didas, como es el caso de las decisiones diagndsticas (clasificar a
un paciente como hipertenso o no hacerlo), los ensayos clinicos, o
las mediciones que implican cambios en la terapia antihipertensiva
del paciente.

Asi, las técnicas ambulatorias han ido imponiéndose en las pre-
ferencias de los sanitarios, pues la exactitud de sus mediciones es
mayor, su variabilidad menor, e implican al paciente en su autocui-
dado, motivandole para colaborar en su diagnoéstico, tratamiento, y

seguimiento.

Hoy en dia, la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial o MAPA es considerada como la prueba
diagnodstica fundamental (o gold standard) de la
hipertension arterial, debiendo cualquier otra técnica
compararse a ella para demostrar su eficacia o validez.



1.3. Precision y accesibilidad en el diagndstico de la
hipertension arterial

1.3.1. Importancia de medir correctamente la presin arterial
1.3.1.1. La tecnificacion del diagndstico

Desde el periodo transcurrido desde la Primera Guerra Mundial hasta
nuestros dias, se han introducido mas de cien nuevas técnicas diag-
nosticas para el aparato circulatorio, la tecnificacion del diagndstico
se ha enriquecido extraordinariamente, y con ella la capacidad de los
clinicos actuales para detectar desdrdenes organicos hasta hace poco
desconocidos, insospechables o imperceptibles.

Pedro Lain Entralgo, en su Historia de la Medicina, escribid: "No
puede extrafiar, pues, que la utilizacién de computadores para el
diagndstico clinico esté a la orden del dia, ni que la bibliografia acerca
de ella sea ya muy copiosa. Esta conclusién parece imponerse: dia-
riamente manejada, la maquina ayuda al médico, le ahorra en mu-
chos casos tiempo y fatiga, pero no puede sustituirle. Lo cual plantea
desde su raiz misma el problema de la tecnificacion instrumental del
diagndstico.

Cuando para diagnosticar a sus pacientes un médico se convierte
en puro "“técnico”, y mas cuando es el computador la cima de sus re-
cursos, el esencial “peligro de la técnica” de que hablé Heidegger se
hace real de dos modos distintos, porque en tal caso peligran a la vez
la suerte del enfermo (iatrogenia) y la mente del médico (incapacita-
cién para ver conforme a su verdadero ser el individual proceso mor-
boso que estad explorando). La tecnificacion del diagndstico es, en
efecto, condicién necesaria para alcanzar la verdadera meta de éste,
pero no condicion suficiente®®.”

Es innegable que un diagnéstico correcto obliga a conocer la situa-
cion social del paciente, sus habitos y costumbres, su dieta, su capa-
cidad socioecondmica, su nivel educativo, su entorno familiar y laboral,
su red social, su historia familiar y una larga serie de condicionantes
vitales. Debe partir de una anamnesis y exploracidn fisica detalladas,
y, a ser posible, ser corroborado por pruebas diagnésticas que docu-
menten la veracidad del inicial diagndstico de sospecha que el médico
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haya establecido. Asimismo, un diagndstico correcto debe tratar de
explicar las causas del problema observado, comprender la fisiopato-
logia que ha conducido a ese problema, predecir el grado de peligro-
sidad del mismo, y definir la severidad de cada lesién.

Pero el diagndstico de la hipertension arterial esta afectado, en la ma-
yoria de las ocasiones, por una particularidad consistente en que su punto
de partida es dicotdmico. Para entrar a analizar las causas de un caso de
hipertension arterial, los dafios que ésta haya provocado al paciente, la
potencialidad de lesion que pueda provocarle, o el riesgo cardiovascular
o vital que conlleva, hay que decidir primero si las cifras de presién arterial
del sujeto estan o no elevadas, si superan o no la norma.

El hecho de que la presién arterial sea una variable cuantitativa
continua, hizo que hubiera que definir un punto de corte a partir del
cual la presidn arterial pudiera considerarse “patolégica”. Tras amplios
debates, los principales investigadores, sociedades cientificas y auto-
ridades sanitarias establecieron que la tensién arterial sistélica maxi-
ma aceptable para considerar a una persona como “sana” fuera de 140
mmHg, y la diastélica de 90 mmHg. Hay excepciones, y condicionantes
gue exigen niveles aun menores para ser considerados tolerables, y
también las hay para considerar que niveles ligeramente superiores
no implican un riesgo mayor de enfermar pese a su padecimiento.
Pero, en general, si un individuo tiene una presion arterial por encima
de los 140 y/o 90 mmHg, es considerado hipertenso, y si sus cifras
estan por debajo de esos niveles, no lo es?.

La precision exigible a la medicion de la presion arterial viene de-
terminada por esa dicotomia, el superar o no las cifras maximas ad-
misibles implica ser diagnosticado de una enfermedad que la inmensa
mayoria de las veces es croénica, y que condiciona las pautas de com-
portamiento (ejercicio, alimentacion, habitos higiénico-dietéticos, vi-
sitas médicas, mecanismos de control y seguimiento) y el estilo de
vida del sujeto que la padece durante el resto de su vida. Es por ésta
razén que los avances técnicos en el estudio diagnéstico de la hiper-
tension arterial han sido de gran utilidad, pues no sélo sirven de ins-
trumentos de medida, sino que disminuyen la incertidumbre de los
médicos acerca de la decisidon de considerar a una persona como en-
ferma con las consecuencias que ello puede conllevar.

En un reciente nimero de la revista Hipertension (6rgano oficial de

la Sociedad Espafiola de Hipertensién - Liga Espafiola para la Lucha



contra la Hipertension Arterial)?*, el Doctor de la Sierra dice lo siguien-
te, en referencia a las nuevas recomendaciones para el manejo de la
hipertension arterial editadas en 2009 por la Sociedad Europea de
Hipertension: “Es necesario reflexionar sobre el abismo que separa el
avance cientifico y tecnolégico por una parte en el tratamiento, con la
impresionante inversién econémica en la generacién de nueva eviden-
cia a incorporar a las recomendaciones y, por otra, en la escasa apli-
cacioén de los avances logrados en el diagndstico y, sobre todo, en las
nuevas tecnologias de medida de la presion arterial. Desde los prime-
ros tratamientos hace unos 60 afios a la actualidad, hemos dado pasos
de gigante en la consecucion de nuevos farmacos mas eficaces y mejor
tolerados. No obstante, seguimos utilizando para el diagnédstico y con-
trol del tratamiento una técnica de medida de la presion arterial que
tiene més de 150 afos, que es una medida indirecta y que esta sujeta
a grandes fuentes de variabilidad tanto intrinsecas como extrinsecas.
No parece demasiado Iégico que se inviertan millones en ensayos cli-
nicos en los que ni siquiera sabemos con exactitud la presion arterial
qgue tenian los pacientes al inicio del estudio o la que han alcanzado
durante el seguimiento. Aun asi todavia nos seguimos preguntando
constantemente si los efectos son o no dependientes de la reduccion
tensional. A pesar de la incorporacion de nuevas y mas eficaces formas
de medir la presion arterial, como la automedida domiciliaria, la mo-
nitorizacion ambulatoria, o la medida no invasiva de la presion central,
ninguna de dichas técnicas esta contemplada en las nuevas recomen-
daciones mas alla de un papel confirmatorio o adicional. No se utiliza
ninguna de estas técnicas para intentar una mejor caracterizacion de
los individuos en las categorias de riesgo y raramente los ensayos cli-
nicos se complementan con alguna de estas formas de medida que
permitan caracterizar mejor la presion arterial de los pacientes e iden-
tificar los efectos del tratamiento en funcién de dichas cifras y de las
modificaciones inducidas. Un ejemplo interesante se ha llevado a cabo
partiendo del Registro nacional de MAPA%*, en el que se seleccionaron
pacientes que cumplieran criterios de alto riesgo. De los casi 5.000
seleccionados, una cuarta parte de los que tenian una presion arterial
en la consulta superior o igual a 160 y/o 100 mmHg, casi la mitad de
los que tenian cifras entre 140 y 159 y/o 90-99 mmHg, y el 60% de los
qgue caian en la categoria de presion arterial normal alta, tenia cifras

de presidon arterial medias de 24 horas medidas con MAPA normales
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(inferiores a 130/80 mmHg). Es evidente que el beneficio de una in-
tervencidn sobre dicha poblacion puede estar altamente influenciado
por la incertidumbre que supone contar exclusivamente con la medida
clinica y que la utilizacién de avances tecnoldgicos que permitan una
deteccion mas fiable de la presion arterial supondréd una mejora de la
evaluacidn del efecto”.

1.3.1.2. Por qué es importante medir con precisidn la presion arterial

La hipertension arterial (HTA), por su prevalencia y su influencia en la
morbi-mortalidad cardiovascular, es uno de los problemas de salud
mas importantes de nuestra sociedad?-2°, En Espafia, su prevalencia
en adultos mayores de 18 afios es de aproximadamente un 35%, llega
al 40% en edades medias y al 68% en los mayores de 60 afos afec-
tando a unos 10 millones de sujetos adultos3°-32,

La determinacion de la Presion Arterial (PA) continta siendo una
de las medidas clinicas mas importantes en la practica médica coti-
diana. Los estudios que han mostrado una reduccién de la morbi-
mortalidad cardiovascular con el tratamiento de la HTA se han basado
en las cifras de PA obtenidas mediante la medicién convencional en la
consulta (“PA clinica”)?*-5, A partir de valores mayores de 115 mmHg
de PA sistdlica (PAS) y mayores de 75 mmHg de PA diastdlica (PAD)
existe una continua y creciente relaciéon con la morbi-mortalidad por
enfermedad coronaria o ictus3®.

Sin embargo, pese a ser la exploracion médica mas repetida, es
una de las que se realiza de forma menos fiable33® y con un escaso
cumplimiento de las recomendaciones aportadas por las diferentes
guias nacionales e internacionales3®-42,

Ademés, la variabilidad de la PA a lo largo de las 24 horas tiene
también interés prondstico (los sujetos non dipper, cuya PA permanece
elevada durante la noche, tienen un mayor riesgo vascular que los
individuos dipper, en los que se registra un descenso durante el perio-
do de descanso)*, lo que no es posible detectar mediante mediciones
en la consulta.

Las dificultades para medir la PA, asi como su escasa reproducibi-
lidad, derivan de tres aspectos diferentes que generan multiples ses-
gos**35, El primero es tanto el reducido nimero de lecturas* como su



gran variabilidad, pues se modifica por multiples situaciones externas
e internas del paciente, desde la temperatura ambiente al estado fisico
o0 emocional, y especialmente por el tipo de actividad que realiza“*t. El
segundo deriva de las limitaciones en la precision de la medida indi-
recta, siendo el propio observador la mayor fuente de inexactitud*. Y
el tercer aspecto y mas dificil de corregir es precisamente la modifi-
cacion iatrogena de la PA, la mayoria de los sujetos experimenta una
reaccion de alerta a la toma de la PA, que en algunos casos puede ser
muy importante: el conocido como fendmeno de “bata blanca” o hi-
pertension clinica aislada (HCA), que afecta entre el 7,1 y el 53% de
los pacientes3>48-50, Estas limitaciones pueden ocasionar una mala cla-
sificacion de los pacientes como hipertensos y, en consecuencia, dar
lugar a un sobrediagndstico y, por ello, a un sobretratamiento.

Para obviar estas dificultades, y aunque la medida de la PA en la
consulta sigue siendo la técnica de referencia, en determinadas situa-
ciones clinicas se recomienda el uso de la automedicién domiciliaria de
la PA (AMPA) o la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA). Ambas
técnicas tienen mayor poder predictivo de las lesiones en érganos dia-
na y de la morbi-mortalidad cardiovascular que la “PA clinica”2935:51-58,

1.3.1.3. Ritmo circadiano y HTA

Una de las causas principales de variabilidad circadiana de la presién
arterial estad en los cambios que tienen lugar durante el reposo noc-
turno, particularmente en posicién de decubito. En la mayoria de las
personas, el reposo en decubito reduce la frecuencia cardiaca y la
presion arterial®®. La caida nocturna (dipper) por convencién se con-
sidera normal cuando es mayor de 10% y menor de 20%. Se han
descrito 3 patrones anormales de variaciones de la presién arterial
durante el suefio: non dipper (caida de la presion arterial durante el
suefio entre 0-10%), dipper reverso o riser (presion arterial nocturna
mayor que la diurna) y dipper extremo o acentuado (caida de presion
arterial durante el suefio mayor del 20%) lo que se corresponde con
hipotension nocturna®6t,

Cuando la reduccién nocturna es mayor de 20%, pudiera tener una
relacidon causal especifica con enfermedad cerebrovascular silente y
lesion de la sustancia blanca mediada por hipoperfusion cerebral®2-64,
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En algunos individuos, sin que guarde relacién con la frecuencia
cardiaca, no hay caida nocturna u ocurre un aumento paraddjico de la
presion arterial durante el suefio (non dipper o riser). Un estudio pros-
pectivo ha encontrado que estos pacientes suelen presentar insufi-
ciencia renal®®. También se ha comunicado que el patrdon riser aumenta
en forma significativa el riesgo de accidente cerebro vascular; ade-
mas, los individuos con un patrdn circadiano non dipper presentan
mayor riesgo de complicaciones cerebrales y cardiovasculares que
aquellos con patron dipper. Se ha sugerido que en los non dippers y
en los risers, la mayor carga de presion puede contribuir al incremento
del riesgo cardiovascular®-68,

Pero no sélo se ha observado la importancia de la variacion nocturna
de la HTA, sino que estudios realizados hasta la fecha han demostrado
una clara relacién entre el subito aumento de cifras de la PA en las pri-
meras horas después de levantarse (un fendmeno conocido en la litera-
tura como morning surge cuya explicacién se halla —en parte— en los
cambios que ocurren en la mafiana en la actividad simpatica, en la sen-
sibilidad de los baro-receptores y la coagulabilidad, asi como otras anor-
malidades electrofisioldgicas®7!) y la aparicion predominante de eventos
cardiovasculares (como infarto agudo de miocardio —IAM—, accidente
cerebrovascular agudo —ACVA—, muerte subita) en dicho horario’>74,

El control del morning surge es un objetivo importante para tratar
de evitar lesiones de 6rganos diana y eventos cardiovasculares, pues
se ha demostrado que la aparicién de dichos eventos muestra un pa-
trén circadiano cuyo pico maximo aparece en las primeras horas de la
mafana, poco después de despertarse y levantarse. El fendmeno del
morning surge se define como una diferencia mayor de 5 mmHg entre
la media de las cifras de la PAS durante las dos horas siguientes al
despertar y la media de la PAS durante la hora del suefio que incluye
la cifra de la PAS mas baja en ese periodo.

Los riesgos cardiovasculares y cerebrovasculares asociados a una
PA media elevada de 24 horas y a las elevaciones matinales de la PA
sugieren que las estrategias de tratamiento antihipertensivo deben
centrarse en un control de la PA mantenido durante las 24 horas del
dia, tratando de evitar, entre otras cosas, la aparicion del morning
surge. Para ello, los mejores farmacos son los de accién prolongada’,
su administracion Unica diaria facilita mucho el cumplimiento terapéu-

tico y es recomendada por todas las guias de HTAS.



1.3.1.4. MAPA e indicaciones

La MAPA consiste en la medicion de la PA durante un periodo de 24 horas,
incluyendo el periodo de suefio, a intervalos regulares preestablecidos,
con un aparato automatico que el paciente lleva consigo y que memoriza
todas las mediciones para ser valoradas posteriormente. La MAPA per-
mite, por tanto, detectar las cifras tensionales durante el suefio.

Entre las indicaciones de la MAPA podemos mencionar: la sospecha
de HTA nocturna, sospecha de HTA enmascarada, HTA refractaria, HTA
labil, establecimiento del patrén circadiano, sospecha de hipotension
con el tratamiento farmacoldgico y comprobacidon de la eficacia del
tratamiento prescrito, entre otras.

Entre las contraindicaciones de esta prueba estan: circunferencia
del brazo > 42cm, fibrilacion auricular con respuesta ventricular rapi-
da, extrasistolia frecuente y negativa del paciente, entre otros.

El estimar el riesgo de enfermedad cardiovascular de un individuo
o enfermedad cardiaca es esencial en la toma de decisiones para con-
trolar los factores de riesgo. En este tenor el Third Joint European Task
Force on cardiovascular prevention recomendd que tabla de estratifi-
cacién de riesgo SCORE, utilizada para predecir la probabilidad de
muerte por causa cardiovascular en 10 afios, debia ser usada como
guia para la toma de decisiones en las intervenciones clinicas. La
MAPA, es el método que mejor predice el riesgo cardiovascular atri-
buible a la HTA”?, al ser el gold standard en la deteccién de la HTA, por
lo que es fundamental en el diagndstico y seguimiento de la HTA.

Sin embargo, pese a que palia de una forma importante las prin-
cipales limitaciones de la medida de la PA (pocas lecturas, sesgo del
observador y variabilidad de la PA durante el dia) presenta problemas
en cuanto a disponibilidad y accesibilidad, se trata de una tecnologia
cara, especialmente si consideramos su generalizacién a todos los
hipertensos en la poblacion, y habitualmente sélo se encuentra dispo-
nible en el segundo nivel y en contados centros de salud, pero no de
forma generalizada en la Atencidn Primaria (AP).

Asi, la inmensa mayoria de los equipos de AP carecen de dicho
instrumental para comprobar las cifras reales de la PA, su perfil circa-
diano, la vida media de los medicamentos empleados y la eficacia en
las ultimas horas desde su administracion de los principios activos
empleados en el tratamiento.
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1.3.1.5. AMPA e indicaciones™"®

La AMPA es la medicion de la PA realizada fuera del consultorio, habi-
tualmente en el domicilio del paciente, por personas que no son pro-
fesionales sanitarios: el propio paciente o sus familiares. Su objetivo
es conseguir mas informacién sobre los valores de la PA que los obte-
nidos en la clinica.

Si bien requiere mayor entrenamiento y colaboracién por parte del
paciente, ademas de que sdélo podremos recoger mediciones en perio-
do diurno, la AMPA es una técnica mas barata y sencilla, requiere
menos tiempo, y es por ello mas factible su utilizacion e implantacién
en AP7°8 como una alternativa a la MAPA.

La AMPA esta indicada en el diagndstico de la HTA, deteccion de
fendmenos de reacciéon de alerta en la medida de la PA realizada en la
consulta, HTA de “bata blanca”, confirmacion del diagndstico de HTA
de grado ligero (grado 1), asi como en el seguimiento clinico de los
pacientes. Dentro de este Ultimo, se indica para la confirmacién de la
sospecha de HTA refractaria; valoracion de la respuesta al tratamiento
identificando a los pacientes con un buen o mal control, asi como
aquellos pacientes que presentan periodos de insuficiente cobertura
terapéutica; diagndstico de HTA labil e identificacion de los pacientes
con gran variabilidad de sus cifras de PA; deteccién de episodios de
hipotensidn relacionados con el tratamiento farmacoldgico; facilitacion
del seguimiento y control de pacientes con menor accesibilidad a los
servicios sanitarios; asi como para permitir espaciar el tiempo entre
visitas médicas, entre otras indicaciones.

La AMPA no se debe recomendar a pacientes con: déficits fisicos
y/o psiquicos que dificulten la practica de la técnica salvo que exista
un cuidador responsable y fiable; con personalidad obsesivo-compul-
siva; sin motivacion para su autocontrol, o en los que se sospecha
manipulacion de las lecturas; tendencia a la automedicacion segun los
resultados; arritmias y temblor importante (es recomendable una va-
loracioén individual); ademas de los pacientes afectados de pseudohi-
pertension con rigidez arterial extrema, entre otros.

A pesar de que su valor prondstico es muy superior a la «PA clini-
ca» (estudio SHEAF)® y las guias internacionales recomiendan el uso
de la AMPA tanto para el diagnostico de la HTA como para evitar efecto
de “bata blanca”, algunos autores creen que para la HTA es Gtil como



técnica de cribado, pero no suficiente en si misma, debiéndose con-
firmar mediante la MAPAS2:83,

1.3.1.6. MAPA versus AMPA

Algunos estudios empiezan a comparar en la actualidad la eficacia de
la AMPA con la de la MAPA para el seguimiento de la HTA3*

Mientras que en las consultas de HTA en paises anglosajones los
resultados han sido variables, en Espana®*, en la AP, se ha observado
una buena concordancia tanto en términos generales como en térmi-
nos de sensibilidad, especificidad y fiabilidad, confirmando los hallaz-
gos de otros autores®.

Basados en esta comparativa y revisando la literatura actual, con-
tamos recientemente con los resultados del estudio SURGE?®®, con ha-
llazgos de prevalencias de HTA similares. Asi, mientras en mas del
60% de los pacientes reclutados se observan cifras de PA, medidas
mediante el AMPA, superiores a las recomendadas (<135/85 mmHg);
en forma similar, en mas del 60% de los pacientes no se consigue
controlar los picos de PA durante todo el periodo de 24 horas, segun
muestran los registros MAPA.

En otro orden, si bien en varios estudios se muestra que la condicién
de hipertension clinica aislada (HCA), diagnosticada por MAPA, es una
situacion benigna, puesto que estos pacientes tienen menor morbi-
mortalidad cardiovascular que los hipertensos definidos®”, en el momen-
to actual no hay ninguin estudio que muestre esto mismo para la AMPA.

1.3.2. Accesibilidad de los métodos diagndsticos
1.3.2.1. Salud para todos. El nacimiento del Servicio de Salud Pdblica

En 1942, el economista Sir William Beveridge (1879-1963), publicd
su “Informe sobre la Seguridad Social y sus servicios”, que sirvio
para crear una sociedad nueva y mas justa, pues sentaba las bases
de un estado de bienestar social. Beveridge sefialé que todo el mundo,
sin tener en cuenta sus posibilidades econémicas, sexo o profesion,

deberia tener acceso a los mejores servicios médicos sin cargos
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suplementarios. Aneurin “Nye” Bevan, ministro de salud de la laborista
Gran Bretafa de 1946, consiguid que las propuestas de Beveridge
fueran aceptadas y promulgadas como leyes, lo que provocd que se
estableciera el dia 5 de julio de 1948 como el dia mundial de la asis-
tencia gratuita. Pocos aflos mas tarde la practica totalidad de los mé-
dicos britéanicos participaba activamente en el Servicio Nacional de
Salud®®. Desde 1951 Bevan fue ministro, cargo que ocupd durante
afos, hasta que lo abandond en sefial de protesta por la propuesta del
gobierno de introducir la aportacion de ciertas sumas de dinero por
parte del asegurado para acceder a algunos de los servicios.

En contraposicidon con los sistemas sanitarios de gestion y/o pro-
visién privada, habitualmente volcados en la atencién a los problemas
agudos de salud; los sistemas sanitarios de caracter publico y que
pretenden la universalizacién de la asistencia, cuyo germen fue el
modelo desarrollado por Beveridge y Bevan, han sido siempre los que
han planteado la necesidad de hacer politicas preventivas, especial-

mente ante problemas emergentes.

1.3.2.2. El desarrollo de la medicina preventiva

Hasta mediados del siglo XX, los éxitos alcanzados por la ciencia
médica en la prevencidn casi siempre incluian un tipo especial de
profilaxis contra los trastornos especificos. Tuvieron que transcurrir
cien afios para que se lograse introducir un enfoque mas generali-
zado, es decir, mejoras en la salud publica a causa de una mejor
sanidad y nutricion.

Estos hechos estaban destinados a cambiar. Al hacerlo, el término
“Medicina Preventiva” amplié su significado para incluir no sdlo las
profilaxis especificas, sino todas las medidas interrelacionadas que
podian ayudar a prolongar la esperanza media de vida de la humani-
dad, asi como a librarle de posibles enfermedades. Ya que muchas de
éstas medidas implican la eleccion por parte de las personas sobre su
forma de vida, éste tipo de prevencién es habitualmente conocida
como “estilo de vida”.

Considerando que las enfermedades cardiovasculares son uno de
los principales problemas de salud publica de las sociedades occiden-
tales (cuando no son el mayor de ellos), que éstas enfermedades



consumen un porcentaje muy importante de los recursos de los siste-
mas sanitarios, y que su prevencion pasa por la educacion para la
salud, la promocion de estilos de vida saludables en los sectores de
poblacién mas amplios posibles, y la deteccion precoz de los factores
de riesgo que favorecen su aparicion; es facil concluir que, si desea-
mos que las medidas orientadas a la salud cardiovascular lleguen a la
mayor parte de la poblacidn, sdlo un sistema publico de salud con un
primer nivel asistencial (la atencién primaria) desarrollado puede en-
frentarse, al mismo tiempo y con eficacia, a esos retos. De hecho la
Atencién Primaria suele ser la encargada de promover estilos de vida
saludables, prevenir de la aparicidon y desarrollo de factores de riesgo,
y detectar precozmente y corregir los mismos, pues la practica tota-
lidad de las personas adultas habitantes de las sociedades industria-
lizadas es susceptible de requerir ayuda del sector sanitario para al-
guna de esas actividades, y el actual modelo organizativo hace
imposible que los niveles secundario y terciario de los sistemas sani-

tarios puedan asumir esa enorme cantidad de usuarios.

1.3.2.3. ;Por qué es importante que las herramientas
de diagndstico y sequimiento de la hipertension arterial
estén en manos de los médicos de Atencidn Primaria?

Si tenemos en cuenta que la hipertension arterial es una enfermedad
altamente prevalente que afecta a un tercio de la poblacion adulta en
los paises occidentales (dos tercios de la poblacion mayor de 65 afos);
que confiere a quienes la padecen un alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares especificas (como la hipertrofia ventricular izquierda,
enfermedad coronaria, nefroesclerosis, o retinopatia, cuyas complica-
ciones producen una alta mortalidad); y que los beneficios de dismi-
nuir la presion arterial (con farmacos, modificacion de determinados
estilos de vida, y medidas higiénico-dietéticas) han sido demostrados
ampliamente; podremos entender el hecho de que sea hoy en dia una
patologia a cuyo diagndstico y tratamiento se destinan una ingente
cantidad de recursos humanos y materiales.

Actualmente nadie pone en duda que el principal objetivo en
el manejo de la hipertension arterial es prevenir la aparicion de

complicaciones cardiovasculares y, en consecuencia, reducir su
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morbimortalidad. Para ello es fundamental identificar desde el princi-
pio los factores de riesgo cardiovascular de cada paciente y proceder
a establecer las medidas pertinentes para reducirlos, mientras se con-
trolan las cifras tensionales.

Aunque cada afio las enfermedades cardiovasculares matan en el
mundo a 15 millones de personas, la disminucion de su incidencia de-
muestra el progreso que se esta haciendo en su prevencion. El futuro
pasa por seguir reduciendo su incidencia, mejorar la calidad de vida
de los enfermos, acortar los tiempos de espera en su asistencia, y por
la colaboracién entre Administracion, profesionales y ciudadanos para
la lucha contra los factores de riesgo que conducen al desarrollo de
las patologias consecuentes.

Las actividades preventivas, junto al control de los problemas de
salud mas prevalentes en la poblaciéon, suelen asignarse al sector
primario de la asistencia sanitaria, lo que en nuestro territorio se
denomina atencién primaria de salud o medicina familiar y comuni-
taria. Asi, la promocién de la salud y prevenciéon de la enfermedad
son actividades especificas de los médicos de familia. Ademas, las
consultas de medicina familiar y comunitaria son consideradas como
la puerta de entrada al sistema sanitario, sirviendo los profesionales
qgue en ellas trabajan de reguladores del flujo a los escalones mas
altos del sistema, el nivel secundario (las consultas ambulatorias de
atencidn especializada) y el nivel terciario (el hospital). Son por tan-
to los médicos de cabecera los encargados de decidir si el problema
de un paciente puede ser manejado desde la atencidon primaria de
salud o debe derivarse a niveles mas complejos de los recursos sa-
nitarios, teniendo en sus manos la responsabilidad de utilizar racio-
nalmente estos recursos mas especializados y costosos para evitar
qgue el segundo y tercer escaldn asistencial se colapsen por una
demanda excesiva.

Parece obvio que la gran incidencia de presentacion de factores de
riesgo cardiovascular en nuestra poblacién, junto a la importancia de
las medidas de prevencidn y tratamiento de los mismos, no pueden
ser asumidos por la atencién especializada, puesto que sus centros
(ambulatorios de especialistas y hospitales) carecen de suficientes
recursos materiales y humanos para atender la enorme demanda que
la prevencion, diagndstico, terapéutica y seguimiento de esos factores
de riesgo generan cada dia.



De hecho, la identificacion de la presencia de factores de riesgo
potencialmente prevenibles o tratables, el diagndstico de la condicién
de hipertensos de los pacientes, y el seguimiento de su evolucion y
sus complicaciones son habitualmente realizados a diario por los mé-
dicos de familia en los centros de atencidn primaria. Suelen derivarse
a la atencion especializada los pacientes en los que se sospecha una
hipertension secundaria a otra patologia, los que requieren un diag-
nostico etioldgico, y aquellos de complicado manejo por un riesgo
cardiovascular muy alto o por su resistencia al tratamiento. La gran
mayoria de las guias y protocolos de manejo de la hipertensién arterial
establecen como indicaciones de derivacion a atencidn especializada
las siguientes: sospecha de HTA de etiologia farmacoldgica, HTA aso-
ciada a insuficiencia renal crénica, HTA asociada a diabetes con pro-
teinuria, HTA en el embarazo, sospecha de HTA clinica aislada que no
puede confirmarse en atencion primaria, HTA refractaria o resistente
al tratamiento farmacolégico, tratamiento de algunas urgencias hiper-
tensivas, y tratamiento de todas las emergencias hipertensivas®.

Es evidente que la inmensa mayoria de los diagndsticos iniciales de
hipertension (la mayoria de las ocasiones en que se clasifica a un pacien-
te como hipertenso o sano) se realizan en atencion primaria. Ademas,
los médicos de familia realizan el seguimiento de casi todos los pacientes
hipertensos y de sus complicaciones cardiovasculares, derivando a un
nivel superior del sistema a aquellos pacientes cuyo control no es alcan-
zado con los medios habituales o que presentan enfermedades derivadas
de sus factores de riesgo que no pueden ser manejadas desde la aten-
cion primaria. También son los médicos de familia los encargados de
prescribir y hacer el seguimiento de la practica totalidad de los trata-
mientos, farmacoldgicos o no, que los pacientes hipertensos reciben.

Parece ldgico que, puesto que es en atencidn primaria donde se
diagnostican, siguen, y tratan la gran mayoria de los pacientes hiper-
tensos, sea en ese nivel asistencial donde se concentren los recursos
técnicos que ayuden a los profesionales a controlar este creciente
problema de salud. Cabria pues esperar que los métodos diagndsticos
mas precisos, descritos en la primera parte de este trabajo, estuvieran
a disposicion de los médicos de familia, pero la realidad no es asi. El
alto coste de los dispositivos de MAPA hace que la mayoria de los mis-
mos se encuentre disponible Gnicamente en las consultas de determi-

nados especialistas de los centros hospitalarios.
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Si consideramos la tremenda cantidad de recursos que se emplean
en el control de la hipertensién arterial, no resulta dificil comprender
la gran importancia de hacer un diagndstico correcto. Etiquetar como
hipertenso a un paciente que no lo es, pensar que su hipertension
tiene un grado mayor del que tiene en realidad, o creer que la canti-
dad de tiempo que el paciente vive con una presién arterial elevada
es mayor de lo que verdaderamente es, pueden conducir a un gasto
en recursos innecesario, circunstancia grave teniendo en cuenta la
finitud de dichos recursos. Los fendmenos contrarios conduciran a un
aumento del riesgo cardiovascular del paciente, y por tanto al pade-
cimiento de complicaciones y enfermedades de consecuencias graves
y potencialmente mortales, que también conduciradn al aumento del
gasto sanitario.

A pesar de que el método ideal es el de la realizacién de una
MAPA, su alto coste y escasa disponibilidad motiva que en la realidad
diaria de la practica clinica en AP haya que utilizar métodos alterna-
tivos como la AMPA. Sin embargo, la demostracion de su validacion
clinica, el nUmero de medidas y el momento del dia en que dichas
medidas deben ser realizadas son fuente de discusion, por lo que
profundizar en el conocimiento de ésta técnica permitiria, ademas de
esclarecer este debate, incrementar la sensibilidad y especificidad
de la prueba.



ESTUDIO AMPA-MAPA

iEs [a AMPA un método valido para
comprobar la exactitud de las cifras de
presion arterial y su ritmo circadiano?

2.1. Hipdtesis

Puede existir una forma de utilizar la AMPA (que incluya instrucciones
precisas sobre el nimero de medidas y el momento del dia en el que
éstas deben ser realizadas) que permita inferir los resultados de la MAPA.

Si encontramos una formula matematica que permita inferir el re-
sultado de la MAPA a partir de las mediciones de la AMPA, obviaremos
las limitaciones de ésta, pues nos acercaremos a la precision del sis-
tema de medida reconocido como gold standard y podremos ademas
conocer las cifras de PA nocturna de los pacientes y el perfil circadiano
de la misma sin necesidad de obligar al paciente a realizar mediciones
durante el periodo de descanso.

Si encontramos esa formula, habremos dado ademas un gran paso
en la accesibilidad al diagndstico preciso de la HTA, desde todos los
niveles asistenciales dedicados al diagnostico de la misma, y para to-
dos los pacientes potencialmente afectados por ella.

2.2. Objetivos
2.2.1. Objetivo principal

Se establecié como objetivo principal encontrar el nimero de medidas
de la AMPA necesarias para obtener resultados comparables a los ob-
tenidos con MAPA, y describir el proceso de estimacion de los resul-
tados de la MAPA a partir de dichas medidas. 43
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2.2.1. Objetivos secundarios

e Utilizar otros criterios de validacidn para la nueva metodologia AMPA.

e Evaluar el control de la PA en pacientes a los que se haya detectado
morning surge con su tratamiento habitual.

e Determinar la reaccion de alerta (RA) o efecto de bata blanca,
analizando su relacion con el mal control de la HTA.

e Determinar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
y enfermedad cardiovascular (ECV) en la muestra total, asi como en
aquellos pacientes falsos positivos o falsos negativos con AMPA.

e Evaluar el grado de cumplimentacion y adherencia al tratamiento
antihipertensivo.

e Estimar la correlacidn de las medidas de PA de la AMPA con la MAPA.

e Estimacion del ritmo circadiano de la PA a partir de los valores de
la AMPA.

e Estimar la correlacién entre las cifras comunicadas por el paciente
y las grabadas en la memoria del equipo de la AMPA.

2.3. Material y métodos
2.3.1. Disefio del estudio

2.3.1.1. Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico, prospectivo, observacional y multicéntrico, en
condiciones de practica clinica habitual.

Se evaluaron los datos de los pacientes incluidos en el estudio, y
consecutivamente se les midio la PA clinica, se les solicitd una AMPA
de 5 dias y se les sometié a una MAPA durante 24 horas.

El estudio se realizé en las condiciones de actuaciéon médica habi-
tuales y de acuerdo a la practica clinica. En ningiin caso se realizaron
evaluaciones o pruebas extraordinarias, que no formaran parte de la
practica clinica habitual en el seguimiento de estos pacientes.

La informacidn se obtuvo de la historia clinica de los pacientes y
de los datos recogidos en el diario del paciente, siempre que éstos
ultimos hubieran otorgado su consentimiento informado para el regis-
tro y analisis de los datos.



El estudio se realizd en los equipos de atencion primaria (EAP) de
Fuencarral (Madrid) y Chopera (Alcobendas).

2.3.1.2. Definicidn de la poblacion

Se incluyeron pacientes ambulatorios de edad mayor o igual a 18 afios
con diagnéstico clinico de hipertensidn arterial grado 1-2, tanto de
novo como no controlados, en los que estuviera indicada la realizacion
de AMPA y MAPA, y pertenecientes a los equipos de atencién primaria
(EAP) de Fuencarral (Madrid) y Chopera (Alcobendas).

Criterios de inclusion:

e Paciente 218 afos de edad.

e Paciente ambulatorio de EAP de Fuencarral (Madrid) o EAP Chopera
(Alcobendas).

e Paciente con diagndstico clinico de HTA grado 1 - 2 (con los criterios
del IJNC VII) mediante esfigmomandmetro de pared o MAPA de 24
horas, y/o paciente diagnosticados de novo o no controlados (cifras
medias en actividad medidas con MAPA > 135/85 mmHg y/o cifras
medias durante el descanso > 120/75 mmHg y/o cifras medias du-
rante las 24horas del dia > 125/80 mmHg), y/o paciente en los que
estuviera indicada la realizacion de la MAPA (HTA de “bata blanca”
y/o sospecha de efecto de “bata blanca”, HTA refractaria, sintomas
de hipotensidn con el tratamiento antihipertensivo, y sospecha de
HTA enmascarada —fenémeno de “bata blanca” inverso—).

e Paciente que otorgase su consentimiento para participar en el
estudio.

Criterios de exclusion:

e Paciente en el que estuviera desaconsejada la participacidon en el
estudio a juicio del médico investigador.
e Paciente con una alteracidn del ritmo circadiano manifiesta, a cri-

terio del investigador. 45
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e Pacientes en los que se sospechara un incumplimiento de las tomas
de medida de PA reflejadas en el estudio.

e Paciente con HTA secundaria, evento cardiovascular previo, enfer-
medad hepética grave, diabetes mellitus (DM) con mal control
metabdlico (HbAlc > 7 mg/dL), y/o trabajadores en horario
nocturno.

e Paciente con déficit fisico y/o psiquico que dificultase la practica de
la técnica, salvo que existiera un cuidador responsable y fiable.

e Paciente con personalidad obsesivo-compulsiva.

e Paciente sin motivacion para su autocontrol.

e Paciente con sospecha de manipulacion de las lecturas.

e Paciente con tendencia a la automedicacién segun los resultados.

e Paciente con arritmias y temblor importante (se recomendaba una
valoracién individual).

e Paciente afectado de pseudohipertensidén con rigidez arterial

extrema.

2.3.1.3. Criterios de retirada, pérdidas y abandonos

Todos los pacientes tenian derecho a abandonar un estudio cuando
quisieran, por cualquier razén, sin tener que dar explicaciones y sin
que ello repercutiera en sus cuidados posteriores. Adicionalmente, el
paciente podia revocar en cualquier momento su consentimiento para
la utilizacidn de sus datos en el analisis, sin justificar su decision, y
sin que por ello se derivara para si responsabilidad ni perjuicio alguno.
Asimismo, el médico investigador tenia el derecho de retirar del es-
tudio a un paciente cuando lo creyera oportuno por el mejor interés
del mismo.

No obstante, los datos y motivos por los cuales cualquier paciente
interrumpié prematuramente el estudio fueron recogidos en el Cua-
derno de Recogida de Datos (CRD), en la hoja de finalizacién.

Ademas del abandono del estudio por propia voluntad del paciente,
los motivos de retirada o abandono del estudio incluyeron:

e Incomparecencia del paciente o pérdida de seguimiento.
e La retirada o abandono de su medicacién antihipertensiva, por
mala tolerabilidad o falta de efectividad.



e Toma de medicacién no autorizada que pudiese, a criterio del in-
vestigador, interferir en la PA de forma significativa.
e Otros, debiéndose especificar el motivo.

2.3.1.4. Periodo de observacion

La duracion del estudio fue de 8 dias, siendo el periodo de monitori-
zacion ambulatoria mediante MAPA y AMPA de 6 dias. El dia 1 la mo-
nitorizaciéon era mediante la MAPA, los dias 2 al 6 se registraron me-
diante AMPA.

Dias del estudio T2 3 4 5 6 7 8
Dias de monitorizacion AMPA o MAPA T2 3 & 5 6
Visitas 12 3
Criterios de inclusion y exclusion X

Consentimiento informado X

Entrega del dispositivo para [a MAPA X

Entrega del dispositivo para la AMPA X

Entrega del diario del paciente X

Rgg_istro en CRD de da’tqs de la historia X

clinica y exploracion fisica basal

Evaluacion de la PA en [a consulta X

Medicion MAPA X X

Devolucion del aparato de la MAPA X

Registro en CRD de los datos del MAPA X

Medicion AMPA X X X X X X
Devolucion del aparato de la AMPA X
Devolucidn del diario del paciente X
Registro en CRD de los datos del AMPA X

Valoracion del cumplimiento del

tratamiento antihipertensivo 47
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En la visita 1 el paciente acudia a la consulta y se le ponia el dis-
positivo para la MAPA. En la visita 2, siendo esta al siguiente dia, el
paciente acudia a la consulta para que se le retirase la MAPA y se le
hiciera entrega del dispositivo para la AMPA, para que al dia siguiente,
siendo este el tercer dia del estudio, el paciente comienzara a usarlo.
La visita 3 del estudio, era la correspondiente al 6° dia de monitoriza-
cion y al 89 dia del estudio, y se hacia 5 dias después de la visita 223.

2.3.1.5. Descripcion del tratamiento y exposicion

Al tratarse de un estudio epidemioldgico no habia tratamiento farma-
coldgico. Todos los tratamientos que necesité el paciente le fueron
administrados, segun el criterio de los investigadores y la practica
clinica habitual. No existian tratamientos no permitidos, al tratarse de

un estudio observacional.

2.3.1.6. Seleccidn del grupo control

No estaba prevista la existencia de un grupo control.

2.3.1.7. Determinacion del tamafio de la muestra

Participaron 82 pacientes bajo la supervision de 14 médicos investi-
gadores. Los pacientes a incluir en el estudio debian cumplir con todos
los criterios de seleccidén anteriormente expuestos.

El calculo del tamafo de la muestra se basé en determinar una
cantidad de pacientes que permitiera lograr el objetivo principal del
estudio.

El cumplimiento de los objetivos secundarios del estudio se obtuvo
a partir del tamano determinado por el objetivo principal. Los valores
de precisién, potencia, etc., de los objetivos secundarios se lograron
en consecuencia en funcién del tamafo determinado por el objetivo
principal del estudio.

Objetivo principal del estudio: encontrar el nimero de medidas
de la AMPA necesarias para obtener resultados comparables a los



obtenidos con MAPA, y describir el proceso de estimacion de los re-
sultados de la MAPA a partir de dichas medidas.

Para el fundamento del calculo se establecieron las siguientes su-
posiciones: es posible hacer una estimacion de las medidas de la MAPA
a partir de las medidas de la AMPA con 5 mediciones o menos de la
AMPA para cada medida a estimar de la MAPA. Se utilizé un modelo de
regresion lineal multiple para determinar cuales de las medidas de la
AMPA debian ser usadas para estimar la MAPA y los valores de los
coeficientes que acompafiarian dichas medidas. Se asumia que al me-
nos se tendria un coeficiente de correlaciéon multiple de 0.40 en el
modelo de regresidn. Bajo los supuestos anteriores, con una potencia
del 80% para un error alfa de 0,05 y una cantidad de hasta cinco pre-
dictores, asumiendo una pérdida de informacién no superior al 10%
(se refiere a pacientes completos), se necesitarian 82 pacientes para
detectar una correlacion de 0,40.

2.3.2. Variables e instrumentos de medida
2.3.2.1. Variable principal de valoracidn

Numero de medidas de la AMPA necesarias para obtener resultados
comparables a los obtenidos con MAPA. Las dimensiones implicadas
en la estimacién de dicha variable, fueron las siguientes:

a) AMPA: 9 medidas diarias de la PA, siguiendo las directrices tanto
de la Sociedad Europea como de la Sociedad Espafiola de Hiper-
tensién, las cuales en sus guias de 2005 recomendaban realizar
medidas por duplicado e incluir tomas por la mafiana y por la tarde.
Ambas guias recomendaban:

e Que las mediciones se realizaran durante cinco dias laborables,
preferiblemente antes de la toma de la medicacion antihiper-
tensiva, si la hubiera.

e No utilizar las medidas obtenidas el primer dia (fase de adap-
tacion al equipo).

e Realizar tres medidas por la mafiana (entre las 6 y 9 horas) y
tres por la tarde (entre las 18 y 21 horas) durante cinco dias
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b)

laborables. Nota: para los fines del presente estudio se realiza-
ron adicionalmente tres medidas al medio dia (entre las 12 y las
15 horas), para asi determinar si estas medidas adicionales
incrementaban la sensibilidad/especificidad de la prueba.

e Despreciar las medidas del primer dia.

e Despreciar la primera medida de manana, mediodia y tarde de
los demas dias.

e Calcular las tres medias correspondientes (una vez descartada
la primera de cada una de las medidas y el primer dia completo)
a la mafiana, mediodia y tarde.

e Calcular la media de todas todos los promedios del parrafo
anterior.

e Las tres medidas se realizaran con un intervalo de 2-3 minutos.
El paciente debe transcribir los datos en el diario del paciente
para ser presentada a su médico en la visita.

MAPA: Promedio de las lecturas PAS y PAD en 24 horas. Periodo
diurno: lecturas PAS y PAD cada 20 min. durante el periodo diurno
(8.00-23.00): 46 mediciones en total. Periodo nocturno: lecturas
PAS y PAD cada 30 min. durante el periodo nocturno (23.00-8.00):
16 mediciones en total.

Se utilizaron, para los regresores o variables independientes (o
predictores), las medidas de AMPA grabadas en el equipo:

Se evaluaron diversos modelos, sobre uno inicial con cinco pre-

dictores, hasta obtener el del mejor ajuste.

Y=a+m_ . xm d . xd +t . xt

+ +... +e
123471234 1,234 1,234 1,234 71234

Donde a era una constante, e era el error; y m, d, y t eran los
coeficientes para las mediciones de la mafiana, medio dia, y tarde,
respectivamente.

mx, dx, y tx eran los regresores (o predictores), es decir, los
promedios de las mediciones de la mafiana, medio dia, y tarde,
respectivamente. Y los subindices indicaban que dias se habian
tomado en cuenta para calcular los promedios (en el caso de los

predictores). Por ejemplo, mx nos indicaba que es el promedio

1,2,3,4
resultante de las mediciones de la manana de los dias 1, 2, 3y 4.



Como variable dependiente estaba: Y=promedio de observacio-
nes MAPA segun los criterios establecidos por consenso.
2.3.2.2. Variables secundarias

2.3.2.2.1. Validez de la AMPA versus la MAPA
(considerando esta dltima como ‘gold standard’)

Se consideraron como indicadores de validez los siguientes:

1. Sensibilidad, especificidad.
2. Valor global (VG).
3. Valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN)
4. Cociente de probabilidad positivo, cociente de probabilidad nega-
tivo. Los criterios utilizados fueron los siguientes:
VP VN FP FN
AMPA Positivo Negativo Positivo Negativo
MAPA Pasitivo Negativo Negativo Positivo

Verdadero positivo (VP); Verdadero negativo (VN); Falso positivo (FP); Falso negativo (FN)

Y los criterios de negatividad o positividad estaban de acuerdo a la
tabla de niveles de PA (mmHg) para la definicién de HTA con dife-
rentes tipos de medidas:

PAS PAD

(mmHg) (mmHg)
Consulta o clinica 140 90
24-horas* 125—130 80
MAPA Dia* 130-135 85
Noche* 120 10
AMPA Dia* 130-135 85

*Promedio de todas las mediciones durante el periodo

51



52

Se analiz6 la media obtenida de sus mediciones en ambas visitas
de seguimiento, asi como el rango diferencial intervisita.

5. Calidad de la prueba mediante curvas ROC.

6. Indicadores de concordancia o grado de acuerdo real no debido al
azar: Indice kappa (<0 sin acuerdo; 0-0,2 insignificante; 0,2-0,4
bajo); Coeficiente de correlacién (0,4-0,6 moderado; 0,6-0,8 bue-
no; 0,8-1 muy bueno).

2.3.2.2.2. Variables correspondientes
a la historia clinica y la exploracidn fisica

1. Datos sociodemograficos:

e Edad (afos).

e Sexo (hombre/mujer).

e Raza/etnia (caucasica, africana, sudamericana, asiatica, arabe,
otra).

2. Variables antropométricas:

e Peso (Kg).
e Talla (cm).
o Indice de masa corporal (IMC) (Kg/m?).

e Frecuencia cardiaca.



3. Estratificacion del riesgo cardiovascular del paciente
(bajo riesgo, riesgo moderado, riesgo alto, riesgo muy alto).

NORMAL NORMAL ALTO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS = 180
o PAD 80-84 o0 PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 90-99 0PAD =110

Riesdo Riesao Riesgo Riesgo Riesgo
Sin factores de riesgo g S adicional adicional adicional
normal normal ba
3jo moderado alto
Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
1-2 factores de riesgo adicional adicional adicional adicional adicional
bajo bajo moderado moderado muy alto
3 0 més factores de R‘\e‘sgo R_|e_sqo R.IE‘.S[_]D R_\e_sgo R'IE'SQO
- adicional adicional adicional adicional adicional
riesgo, SM, o LOD o DM
moderado alto alto alto muy alto
Enfermedad establecida Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
adicional muy  adicional adicional adicional adicional
renal o CV
alto muy alto muy alto muy alto muy alto

Estratificacion del riesgo cardiovascular del paciente (Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad Europea
de Cardiologia (SEH-SEC), Organizacion Mundial de la Salud-Sociedad Internacional de Hipertension (OMS/
SIH). 2007, Fourth Joint European Task Force). Sindrome metabélico (SM); lesiones en rgano diana (LOD);

diabetes mellitus (OM); enfermedad cardiovascular asociada (CV)

4. Factores de riesgo cardiovascular usados en la
estratificacion (clasificacion ESC/ESH 2007°° (Si/No):

I  Niveles de PAS y PAD (mmHg)

II Edad:

a) Hombres (afios): Si (>55 afios); No (<55 afios)
b) Mujeres (afios): Si (>65 afios); No (<65 afios)

III Tabaquismo: éHa fumado durante el Gltimo mes al menos un ci-
garrillo/dia? (Si/No)

IV Consumo de alcohol: éConsume bebidas alcohdlicas con regulari-
dad? (4 vasos de vino/dia, 4 cervezas/dia, 2 whiskies/dia o 3 ca-
rajillos/dia) (Si/No)

V  Dislipemia:

1) Colesterol Total (mg/dL):
Si (>190 mg/dL o >5,0 mmol/L); No (<190 mg/dL o <5,0 mmol/L) 53



54

VI

2) LDL-colesterol:
Si (>115 mg/dL o >3,0 mmol/L); No (<115 mg/dL o >3,0 mmol/L)
3) HDL-colesterol:
a) Hombres:
Si (<40 mg/dL o <1,0 mmol/L); No (=40 mg/dL o =1,0 mmol/L)
b) Mujeres:
Si (<46 mg/dL o <1,2 mmol/L); No (=46 mg/dL o0 =1,2 mmol/L)
4) Triglicéridos:
Si (>150 mg/dL o >1,7 mmol/L); No (£150 mg/dL o <1,7 mmol/L)
Glucosa plasmatica en ayunas (102-125 mg/dL o 5,6-6,9 mmol/L)

VII Test de tolerancia anormal de la glucosa

VIII Obesidad abdominal (circunferencia de cadera (cm):

IX

a) Hombres: Si (2102 cm); No (<102 cm)

b) Mujeres: Si (288 cm); No (<88 cm)

Historia de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura en fami-
liar de primer grado:

a) En familiares hombres (afos): Si (<55 afios); No (=55 afios)
b) En familiares mujeres (anos): Si (<65 afios); No (=65 afios)
Niveles de proteina C-reactiva (mg/dL):

Si (=21 mg/dL); No (<1 mg/dL)

5. Lesiones de 6rgano diana (LOD) o deterioro organico subclinico:

II

III

IAY

VI

Hallazgos ECG de hipertrofia ventricular izquierda:

a) Sokolow Lyon (mm): Si (>38mm); No (<38mm)

b) Cornell (mm): Si (>2440mm*ms); No (£2440mm*ms)
Hallazgos ecocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda: (No/Si):
a) Hombres: Si (2125 g/m?.); No (<125 g/m?)

b) Mujeres: Si (2110 g/m?); No (<110 g/m?)

Engrosamiento pared vascular carotidea (No / Si):

a) Engrosamiento de la pared vascular carotidea (espesor intima-
media): Si (>0,9 mm); No (0,9 mm)

b) Placa arteriosclerdtica (Si/No)

Velocidad de la onda de pulso carétida-femoral >12 m/s:

Si (>12 m/s); No (12 m/s)

Indice tobillo/brazo <0,9: Si (<0,9); No (=0,9)

Incremento ligero de la creatinina plasmatica (mg/dL):



a) Hombres:
Si (1,3-1,5 mg/dL o 115-133 pmol/L);
No (<1,3 0 >1,5 mg/dL o <115 o0 >133 pmol/L)
b) Mujeres:
Si (1,2-1,4 mg/dL o 107-124pmol/L);
No (<1,2 0 >1,4 mg/dL o <107 o >124pmol/L)
VII Tasa de filtracidon glomerular baja (férmula MDRD):

Si (<60 ml/min/1,73 m? o aclaramiento de creatinina: <60 mL/min);
No(=60 mL/min/1,73 m? o aclaramiento de creatinina: =60 mL/min)
(férmula de Cockroft-Gault)
VIIIMicroalbuminuria: Si (30-300 mg/24h); No (<30 o >300 mg/24h)

o razon albumina-creatinina:
a) Hombres:

Si (222 mg/g o 22,5 mg/mmol); No (<22 mg/g o <2,5 mg/mmol)
b) Mujeres:

Si (231 mg/g o 23,5 mg/mmol); No (<31 mg/g o <3,5 mg/mmol)

6. Diabetes mellitus (Si/No):

I  Glicemia basal alterada en ayunas en medidas repetidas:

Si (27,0 mmol/L o 2126 mg/dL); No (<7,0 mmol/L o <126 mg/dL)
II  Glucosa plasmatica post sobrecarga oral o postprandial:

Si (>198 mg/dL o >11,0 mmol/L); No(<198 mg/dL o <11,0 mmol/L)

7. Enfermedad Cardiovascular o Renal asociada:

I Enfermedad Vascular Periférica (Si/No)
II Enfermedad cerebrovascular:
1) AVC isquémico (Si/No)
2) Hemorragia cerebral (Si/No)
3) Accidente isquémico vascular transitorio (Si/No)
III Enfermedad Cardiaca (cardiopatia):
1) Infarto de miocardio (Si/No)
2) Angina (Si/No)
3) Revascularizacién coronaria (Si/No)
4) Insuficiencia cardiaca congestiva (Si/No) 55



56

IV Enfermedad renal:
1) Nefropatia diabética (Si/No)
2) Insuficiencia renal (mg/dL) mediante formula de Cockroft-Gault:
a) Hombres:
Si (>1,5 mg/dL o >133 mmol/L);
No (=1,5 mg/dL);
b) Mujeres:
Si (>1,4 mg/dL o >124 mmol/L);
No (1,4 mg/dL) o
tasa de filtracién glomerular (férmula MDRD)
3) Proteinuria (mg/24h): Si (>300mg/24h); No (<300mg/24h)
V  Retinopatia avanzada:
1) Hemorragias (Si/No)
2) Exudados (Si/No)
3) Edema de papila (papiledema) (Si/No)

8. Sindrome Metabélico (SM): (Si/No)
de acuerdo a la definicion la IDF:

La definicidén de la IDF°! requeria obesidad central (medida como una
circunferencia de cintura étnica especifica, siendo para la poblacién
de origen europeo: =94 cm en hombres y =80 cm en mujeres), mas

cualquiera de los cuatro componentes siguientes:

1. Triglicéridos séricos 21,7 mmol/L (150,58 mg/dL) o tratamiento
especifico para esta anormalidad lipidica.

2. Colesterol HDL <1,03 mmol/L (39,83 mg/dL) en hombres y <1,29
mmol/L (49,88 mg/dL) en mujeres o tratamiento especifico para
esta anormalidad lipidica.

3. PA 2130 / =85 o tratamiento para una HTA previamente
diagnosticada.

4. Glucosa plasmatica en ayunas =5,6 mmol/L (101 mg/dL) o diabetes
tipo 2 previamente diagnosticada.

9. Hallazgos significativos en la exploracion cardiaca (ECG)
(exceptuando hipertrofia)



10. Evaluacion de la PA en consulta (mmHg)

Se utilizd la técnica estandar de medida de la PA (ver anexos). Se media
la tensién arterial en el momento de la visita con un aparato validado,
con el paciente sentado y tras al menos 5 minutos de reposo. La toma

de la PA se realizaba por duplicado, dejandose un tiempo minimo entre
medidas de 1 minuto. Si se detectaba una diferencia de PA entre ambas
medidas mayor de 5 mmHg, debia realizarse una tercera medicion.

11. Tratamientos actuales

12. Determinaciones analiticas en sangre
(validas hasta 1 mes previo a la visita basal):

Hemoglobina (g)
Hematocrito (%)
Urea (mg/dL)
Acido drico (mg/dL)
Potasio (mEq/L)

u kW

2.3.2.2.3. Evaluacion del cumplimiento

Valoracion del cumplimiento del tratamiento antihipertensivo median-
te el Test de Morisky-Green: El Test de Morisky-Green®? considera
cumplidor a aquel paciente que responde de forma correcta a las si-
guientes 4 preguntas (puntuacion total=0), con sélo una respuesta

afirmativa se considera al paciente no cumplidor:

¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos? Si (1)/No (0)
¢Toma los medicamentos a las horas indicadas? Si (1)/No (0)
¢Cuando se encuentra bien, deja de tomar la medicacion? Si (1)/No (0)

AW N

¢Si alguna vez se encuentra mal, deja usted de tomarla? Si (1)/No (0)

Este test ha sido validado en poblacion espafiola hipertensa®:. 57
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2.3.3. Analisis estadistico

Para cumplimentar el objetivo principal se hizo una estimacion de las
medidas de la MAPA a partir de las medidas de la AMPA. Se utilizé un
modelo de regresion lineal multiple para determinar cuales de las medidas
de la AMPA (que combinadas podian ser utilizadas en ecuaciones de hasta
un maximo de 5 regresores) debian ser usadas para estimar el MAPA y
los valores de los coeficientes que acompanarian dichas medidas.

Adicionalmente se analizaron, en todos los regimenes de la AMPA,
los valores de PA, calculdndose los indicadores de validez (IV): sensi-
bilidad (S), especificidad (E), valores predictivos positivos (VP+) y
negativos (VP-), los cocientes de probabilidad positivos (CP+) y nega-
tivos (CP-), la calidad de la prueba mediante curvas ROC y el grado de
acuerdo real no debido al azar con el indice Kappa.

Se hizo una descriptiva general de las variables incluidas en el es-
tudio, incluyendo el niumero total de valores validos. Se presentaron
las distribuciones de frecuencias absolutas y relativas de las variables
cualitativas, asi como las medidas de tendencia central y dispersién
(la media, la desviacidn tipica, la mediana, la moda, el minimo y el
maximo) de las variables cuantitativas, incluyendo el nimero total de
valores validos. Se presentaron los intervalos de confianza al 95%
para las principales variables cuantitativas de resultados asociadas al
objetivo principal y las principales variables secundarias.

No se imputaron los datos en ausencia y se dejaron como perdidos.
De resultar de interés algln subgrupo en particular de pacientes (uno
o dos) podian realizarse los subanalisis para estos grupos en corres-
pondencia con los analisis planteados en los puntos anteriores.

Si era de interés la comparacion de subgrupos de pacientes, se
utilizaron para las variables cuantitativas pruebas paramétricas (t de
Student o ANOVA) o no paramétricas (Mann-Whitney o Kruskal-Wallis),
segun las caracteristicas propias de las variables en estudio. Las com-
paraciones de datos emparejados se realizaron a partir de pruebas
paramétricas (t de Student para datos dependientes) o pruebas no
paramétricas (Wilcoxon o Friedman) segun la caracteristicas propias
de las variables en estudio. En el analisis de tablas de contingencia,
asi como para la comparacién de proporciones y/o distribuciones de
frecuencias, se utilizd el test de chi-cuadrado (o el exacto de Fisher
cuando procedia).



El analisis estadistico de los datos del estudio fué realizado por
personal del departamento de biometria de la compafiia Dynamic So-
lutions S.L., ¢/ Azcona, 31 - 28028 Madrid.

2.3.4. Aspectos éticos
2.3.4.1. Consideraciones generales

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requerimientos expresa-
dos en las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, recogidas en las “International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies” (Council for the International Or-
ganizations of Medical Sciences —CIOMS—, Ginebra, 1991), asi como
la Declaracién de Helsinki (revision de Tokio, Octubre de 2004). Esta
definia los principios que debian ser respetados escrupulosamente por
todas las personas implicadas en esta investigacion.

2.3.4.2. Evaluacion beneficio-riesgo

El presente estudio no tenia posibilidad de generar ningun riesgo sobre
los sujetos estudiados al no suponer ninglin cambio en el tratamiento
ni en los procedimientos diagnésticos a los que se someteria al pacien-
te en condiciones de seguimiento clinico habitual.

2.3.4.3. Hoja de informacion y formulario de consentimiento

Cuando se deseaba invitar a participar en el estudio a un paciente se
le entregaba, al paciente y/o representantes legales, un documento
escrito denominado “hoja de informacién”, que contenia la informacién
relevante y necesaria para que pudieran decidir sobre su participacion
en el estudio.

El investigador debia informar al paciente sobre la naturaleza vo-
luntaria de su participacién, y que ésta no supondria ningin cambio
ni en su tratamiento ni en su atencion médica respecto a los que re-

cibiria de no participar.
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El investigador responsable del estudio informaba al paciente y/o
representantes legales, contestaba a sus dudas y preguntas y, de
acuerdo con la normativa vigente, obtenia el consentimiento escrito
de los mismos.

Debia aclararse completa e inequivocamente que el paciente y/o
representantes legales eran libres de rechazar la participacién en el
estudio y que podian retirar su consentimiento en cualquier momen-
to y por cualquier razén, sin que se derivara para el paciente perjui-
cio alguno, ni se le negara tratamiento o seguimiento clinico por
parte del investigador. Los investigadores debian conservar el con-
sentimiento informado firmado en un archivo y debian documentarlo
en el cuaderno de recogida de datos y en los registros médicos de
los pacientes.

2.3.4.4. Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio,
solo tenian acceso a los mismos el investigador y su equipo de cola-
boradores, el Comité Etico de Investigacidn Clinica y las autoridades
sanitarias pertinentes.

Se cumplié la legislacién nacional vigente sobre proteccion de da-
tos. El derecho de los pacientes a la confidencialidad debia ser respe-
tado. La identidad de los pacientes se codificé en los documentos del
estudio y sdlo el personal debidamente autorizado tenia acceso a los
datos personales identificables cuando los procedimientos de verifica-
cion de datos exigian la inspeccion de esa informacion.

Asimismo, era responsabilidad del investigador informar al pacien-
te de modo expreso, preciso e inequivoco que sus datos se incorpora-
rian a una base de datos informatica, la cual sélo se emplearia con
finalidades de investigacion clinica, y que el paciente no podria ser
identificado de ninguna forma en dicha base de datos.

Los datos del investigador y del estudio eran introducidos y trata-
dos en un fichero propiedad de Dynamic Solutions S.L., ¢/ Sant Antoni
Maria Claret, 434, 08027 Barcelona, que se tratara conforme a lo que
dispone la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de
Datos de Caracter Personal, exclusivamente para el desarrollo y buen
fin del estudio.



Dynamic Solutions S.L. aceptd que los datos finalmente registrados en
la base de datos central serian propiedad del Dr. Antonio Saiz Morén.

2.3.4.5. Financiacion del estudio

Boehringer Ingelheim Espafia S. A. asumié la financiacidn del estudio
de acuerdo con el contenido del presente protocolo. Esta financiacién
incluia los costes asociados a la totalidad de los materiales de inves-
tigacién, los procesos administrativos de registro y control ante el
Comité Etico de Investigacién Clinica y las autoridades sanitarias, el
diseflo, mantenimiento y gestion de la base de datos, el andlisis esta-
distico, y los honorarios de los profesionales involucrados en la reco-
gida y andlisis de datos. Boehringer Ingelheim Espafia S. A. garantizé
la no interferencia en los procesos de seleccion de los casos, analisis
de la informacidn y/o presentacién de informes; o cualquier otro pro-
ceso que pudiera incidir en los resultados del estudio. La financiacidon
fue en todo caso independiente de los resultados del estudio.

Dado que los tratamientos que pudiera recibir el paciente se pres-
cribian de acuerdo a las condiciones normales de la practica clinica y
gue no se aplicaba a los pacientes ninguna intervencidn diagnostica o
de seguimiento fuera de la practica clinica habitual, el estudio no im-
plicaba ningln gasto extraordinario para el investigador o el centro
qgue no fuera la dedicacién del investigador a cumplimentar la infor-
macion requerida en los cuadernos de recogida de datos (CRD).

2.3.4.6. Interferencia con los habitos de prescripcion del médico

El proyecto aqui planteado no interferia en ningln caso con los habi-
tos de tratamiento, ya que se limitaba a una recogida de datos de
pacientes en los que el médico seguiria su criterio clinico en el trata-
miento y seguimiento del paciente, siguiendo los cauces habituales
de la practica clinica.

Antes de aceptar y firmar el compromiso del investigador, los pro-
fesionales participantes debian asegurarse de que su participacion en
el estudio no interferiria con sus habitos de prescripcidn ni sus come-
tidos asistenciales.
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2.3.4.7. Evaluacidn por un Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)

El comité al cual se presento el estudio a evaluacion fue el del Hospital
Universitario La Paz de Madrid.

2.3.5. Consideraciones practicas
2.3.5.1. Plan de trabajo. Descripcidn de los periodos del estudio

En el momento en el que se obtuvo la aprobacién del CEIC se procedid
al inicio del estudio.

A efectos del presente estudio se previeron un total de 3 visitas:
la inicial, una segunda visita y una visita final. El investigador era
libre de concertar visitas adicionales de seguimiento o control si las
consideraba oportunas. La informacién a recoger en cada visita era
la siguiente:

a) Visita de seleccion y basal: visita 1

1. Se valoraba el cumplimiento de los criterios de seleccidn.

2. Sele ofrecia y explicaba el estudio, y se obtenia el consentimiento
informado.

3. Se entregaba y colocaba al paciente un aparato de la MAPA Spa-
celabs 90207 para realizar el estudio de 24 horas. Cada partici-
pante era instruido por personal sanitario experto en esta explo-
racion. El personal sanitario adiestrado en la programacion del
aparato, tras preguntar al paciente la hora a la que previsiblemen-
te se acostaria y levantaria, programaba el dispositivo para que
se activase cada 20 min. en el periodo en el que el paciente estu-
viese en actividad y cada 30 min. en el periodo de descanso noc-
turno del paciente. En su defecto, los aparatos eran programados
para que realizaran lecturas cada 20 min. durante el periodo diur-
no (8.00-23.00) y cada 30 min. durante el periodo nocturno
(23.00-8.00). Adicionalmente, cuando el paciente entregaba la
MAPA 24 horas después, al retirar el dispositivo, se le preguntaba
a qué hora se habia acostado y a qué hora se habia levantado ese
dia, de manera que las cifras que considerdsemos como “periodo



de descanso” fueran efectivamente las que el paciente habia es-

tado descansando.

4. Se instruia al paciente para que al segundo dia (24 horas después
de esta visita) se presentase en el EAP para que el personal sani-
tario le retirase la MAPA.

Se entregaba el diario del paciente.

Se recogian en el CRD los datos correspondientes a:

6.1. Variables correspondientes de la historia clinica y
exploracidn fisica:

a) Datos sociodemograficos

b) Variables antropométricas

c) Estratificacién del riesgo cardiovascular del paciente

d) Factores de riesgo cardiovascular

e) Habitos del paciente

f) Lesiones de 6rgano diana o deterioro organico
subclinico

g) Enfermedad cardiovascular o renal asociada

h) Diabetes mellitus

i) Exploracion cardiaca (ECG)

j) Otras enfermedades concomitantes

k) Tratamientos actuales

) Determinaciones analiticas en sangre
(validas hasta 1 mes previo).

6.2. Evaluacion de la PA en consulta en el momento de la visita:
Se siguid la técnica normalizada de medida de la PA estable-
cida en el consenso espafiol del 2007. Se media la PA en el
momento de la visita con un aparato validado, con el paciente
en sentado y tras al menos 5 minutos de reposo. La toma de
la PA se realizaba por duplicado, dejandose un tiempo minimo
entre medidas de 1 minuto. Si se detectaba una diferencia de
PA entre ambas medidas mayor de 5 mmHg, debia realizarse

una tercera medicién.
b) Visita 2
1. Devolucidn del dispositivo de la MAPA.

2. Se registraba si el paciente continuaba en el estudio. En caso de
no continuar, se rellenaba el formulario de abandono.
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3. Registro de la hora a la que el paciente se habia acostado y levan-
tado y los resultados de la MAPA.

4. Se entregaba un aparato de la AMPA Omron M6 Confort para efec-
tuar a partir del dia siguiente de esta visita y durante 5 dias la
AMPA (9 medidas: 3 al despertar, 3 a mediodia y 3 antes de cenar)
y recogerlas en diario escrito del paciente durante el mismo perio-
do. Cada participante era instruido por el personal sanitario para
asegurar que el proceso se realizase correctamente. Se entregaba

al paciente una hoja con las instrucciones.
c) Visita final: visita 3

Devolucion del dispositivo de la AMPA.

2. Se registraba si el paciente continuaba en el estudio. En caso de
no continuar, se rellenaba el formulario de abandono.

3. Registro por parte del personal sanitario de los resultados de la
AMPA en el CRD tanto los registrados en la memoria del dispositivo
como los recogidos por el paciente en el diario del paciente.

4. Valoracidn del cumplimiento del tratamiento antihipertensivo (test
de Morisky-Green) en aquellos pacientes tomando medicacion
antihipertensiva.

2.3.5.2. Informes de seqguimiento y final

No se preveia la realizacién de analisis intermedios.

El cierre definitivo del estudio se realizé una vez que el ultimo pa-
ciente del estudio cumplié el periodo de seguimiento. Una vez com-
pletados los cuadernos de recogida de datos, y realizado el proceso
de grabacion en la base de datos creada a tal efecto, se procedi6 a la
realizacion del informe estadistico final. Una copia de éste se remitid
al CEIC que aprobo el protocolo.



Tabla 1 > Calendario de evaluaciones del estudio

Dias del estudio T2 3 4 5 6 71 8
Dias de monitorizacion AMPA o MAPA T2 3 4 5 6
Visitas T2 3
Criterios de inclusion y exclusion X

Consentimiento informado X

Entrega del dispositivo para [a MAPA X

Entrega del dispositivo para [a AMPA X

Entrega del diario del paciente X

Relg_istro en CRD de da/tqs de la historia X

clinica y exploracion fisica basal

Evaluacion de la PA en la consulta X

Medicion MAPA X X

Devolucion del aparato de la MAPA X

Registro en CRD de los datos del MAPA X

Medicion AMPA X X X X X X
Devolucidn del aparato de la AMPA

Devolucién del diario del paciente X
Registro en CRD de los datos del AMPA X

Valoracion del cumplimiento del
tratamiento antihipertensivo
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ESTUDIO AMPA-MAPA:

ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

3.1. Determinacion de pacientes evaluables

Se analizaron estadisticamente los pacientes que habiendo cumplido
los criterios de seleccidn se consideraron evaluables.

Se relacionaron las causas de aquellos pacientes incluidos en la
base de datos y de los que fueron excluidos del analisis por no cumplir
algun criterio de seleccion.

Poblacion del estudio: n=85; pacientes evaluables: n=80; pacien-
tes no evaluables: n=5. El niUmero total de pacientes evaluables, asi
pues, resulté ser 80.

En el Anexo 9, tabla 1, se detallan las causas que llevaron a excluir
del analisis a los 5 pacientes restantes.

3.2. Andlisis descriptivo de las variables

Las variables cuantitativas se describieron con medidas de centraliza-
cion y de dispersiéon: media, mediana, DT, minimo y maximo. Las va-
riables cualitativas se describieron mediante las frecuencias absolutas
y relativas; los porcentajes validos y los totales (validos, los calculados
excluyendo del denominador los casos perdidos; totales, los que in-
cluyen en el denominador el total de pacientes en cuestién, alin cuan-
do algunos no presenten dato en dicha variable).

Se uso el término “Sin dato” cuando no se registré informacion
en el CRD.

Mediciones de MAPA: las medias de las mediciones de PAS y PAD en
horario de descanso y actividad se calcularon considerando las horas
reales en las que el paciente habia estado en actividad o descansando.
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3.2.1. Andlisis descriptivo de la visita 1
3.2.1.1. Datos demograficos

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue 574 afos
(£12'2), el 100% de la muestra era de raza caucasica, y el 53'9% de
la misma eran mujeres (ver “Tabla 2 > Edad, raza y sexo de los par-
ticipantes en el estudio” en el Anexo 9).

3.2.1.2. Datos antropométricos

La talla media de los participantes en el estudio era 162’8cm (£10'9);
su peso medio 78Kg (£13’8); su circunferencia abdominal media
992cm (£10°9); y su frecuencia cardiaca media 74’3 lat/min (£8'3)
(ver “Tabla 3 > Datos antropométricos de los participantes en el es-
tudio” en el Anexo 9).

3.2.1.3. Presion arterial clinica

Se definié el valor de la PA clinica de la manera siguiente:

e Sila diferencia de la 13 y 2@ medicién era menor de 5 mmHg, se
consideré la media de las dos primeras mediciones.

e Sila diferencia de la 12 y 2@ medicion era mayor de 5 mmHg, se
consideré la 32 medicion.

Tabla 1 > Determinacion de la PA clinica en los sujetos del estudio.

PAS Media D.T. Mediana Minimo Maximo N
12 medicion 1521 13,9 150,0 118,0 190,0 11
22 medicion 148,4 14,5 148,0 116.0 184,0 6
32 medicion* 1454 16,6 145,0 112,0 180,0 28
PAS clinica 1478 14,8 1478 12,0 185,0 76

*29 pacientes han registrado una diferencia de PA>5 mmHg, un paciente de estos no ha reportado la 32 medicion



PAD Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

12 medicion 88,3 10,1 90,0 65,0 118,0 77
22 medicion 86,7 9.4 86,5 68,0 106,0 76
32 medicion* 86,1 9.9 88,0 67,0 104,0 28
PAD clinica 86,6 9,5 88.8 67,0 104,0 76

*29 pacientes han registrado una diferencia de PA>5 mmHg, un paciente de estos no ha reportado la 32 medicion

3.2.1.4. Analiticas

Tabla 2 > Resultados de las determinaciones analiticas.

Media DT Mediana  Minimo  Maximo N
Hemoglobina (g/100mL) 14,7 1.2 14,7 1.4 17,0 79
Hematocrito (%) 43,0 32 424 34,0 50,2 80
Urea (mg/dL) 383 10,8 35,0 21.0 58,0 12
Acido Grico (mg/dL) 5,6 16 5,5 2,6 9.8 79
Potasio (mEq/L) A 5 bl 3.0 6.4 70
Colesterol Total (mg/dL) 220,4 39,1 2200 109,0 2980 80
LDL-colesterol (mg/dL) 1345 343 1380 490 2030 76
HDL-colesterol (mg/dL) 58,5 24,6 545 30,0 186,0 78
Triglicéridos (mg/dL) 140,4 64,1 121,0 60,0 408,0 78
Glucosa plésmatica en ayunas (mg/dL) 1058 24,9 975 700 2110 80
Proteina C-reactiva (mg/dL) 5.2 4,7 3,6 3,0 19,6 13
Creatinina sérica (mg/dL) 1.0 2 1.0 N 18 80
Tasa de filtracién glomerular (mg/Dl) 81,0 20,0 81,0 52,0 121,0 17
Microalbuminuria (mg/24h) 7.3 5.8 5.7 1.0 24,0 34
Razdn albamina-creatinina (mg/g) 7,1 45 59 2,0 17.0 18
Proteinuria (mg/24h) A 1 1 0 1 2
Glicemia basal en ayunas (mg/dL) 109,0 46,1 90,5 700 2250 10
Glicemia post sobrecarga oral (120 min) - - - - - -
Glicemia postprandial (mg/dL) 1915 50,2 191, 156,0 2270 2

Valores excluidos: Hemoglobina (4,86 g/100mL), Potasio (140 mEq/L) 69
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3.2.1.5. Factores de riesgo cardiovascular

El 9'1% de los pacientes incluidos en el estudio tenia historia de en-
fermedad cardiovascular prematura en familiares de primer grado; el
26'6% eran fumadores; y el 8'9% consumia bebidas alcohdlicas con
regularidad.

El 6'7% de los sujetos en estudio presentaba placa arteriosclero-
tica en la pared vascular carotidea y el 7'1% tenia engrosada la mis-
ma; el 18'8% tenia un indice tobillo/brazo <09, y un 1'6% de la mues-
tra presentaba hipertrofia ventricular izquierda (la media del indice de
Sokolow-Lyons de los participantes resultd ser 17'3mm, y la media del
indice de Cornell 13’4mm).

Ningun participante en el estudio presentaba enfermedad vascular
periférica ni tenia antecedentes de ACV isquémico; uno de ellos habia
presentado una hemorragia cerebral y otro de ellos habia presentado
un AIT; uno de los pacientes habia padecido un IAM previo, y también
uno de ellos habia sido sometido a revascularizacidén coronaria, si bien
ningun participante estaba diagnosticado de angina ni de insuficiencia
cardiaca congestiva.

Los pacientes del estudio no presentaban nefropatia diabética, ni re-
tinopatia avanzada, ni exudados ni edema de papila (ver “Tabla 4 > Fac-
tores de riesgo cardiovascular de la poblacién en estudio” en el Anexo 9).

3.2.1.6. Tratamientos actuales

El 42% de los pacientes incluidos en el estudio recibia tratamiento
antihipertensivo con diuréticos, el 14'5% de ellos estaba tomando be-
tabloqueantes, el 23'9% usaba un calcioantagonista, el 28'2% de la
muestra estaba tratado con IECAs y el 37'1% con ARA-II, el 7'4% de
los sujetos tomaba bloqueantes a-adrenérgicos, el 1'5% utilizaba va-
sodilatadores, y el 8'6% recibian otros tratamientos que sus terapéu-
tas consideraban antihipertensivos (fundamentalmente medidas
higiénico-dietéticas).

Ademas, el 18'4% de la muestra recibia tratamiento farmacoldgico
hipoglicemiante, el 44'2% tomaba farmacos hipolipemiantes, y el 1,4%
de los pacientes tomaba medicamentos para el HDL bajo (ver “Tabla 5 >
Tratamiento farmacoldgico de los pacientes estudiados” en el Anexo 9).



3.2.1.7. Hora estimada a la que el paciente se acuesta y se levanta

La hora media a la que los pacientes estimaban que se acostarian re-
sultd ser las 23:34h (£1:05); y la hora media a la que los participantes
estimaban que se levantarian era las 7:29h (£1:07); por lo que la me-
dia de horas de descanso que los sujetos preveian disfrutar era 8h
(£0'9) (ver “Tabla 6 > Hora estimada a la que el paciente prevé acos-
tarse y levantarse” en el Anexo 9).

3.2.2. Andlisis descriptivo de la visita 2

3.2.2.1. Abandono del estudio

En la segunda de las visitas programadas en el estudio, todos los pa-
cientes acudieron a devolver el dispositivo MAPA que se les habia co-
locado, y por tanto, todos ellos continuaron en el estudio (ver “Tabla
7 > Abandono del estudio en la segunda visita.” en el Anexo 9).

3.2.2.2. Registro de mediciones MAPA

La hora media a la que los pacientes se acostaron fue las 23:46h
(£1:03), y la hora media a la que los participantes se levantaron fue
las 7:50h (£1:23), por lo que la media de horas de descanso de los
sujetos estudiados fue de 8'1h (£1'2) (ver “Tabla 8 > Hora a la que los
pacientes se acostaron y levantaron” en el Anexo 9).
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Tabla 3 > Comportamiento de la presidn arterial sistdlica por horas.

PAS (mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Méximo N
8:00 129,0 16,8 130,7 87,5 174,0 79
9:00 130.8 16,3 1308 87,5 166.,0 80
10:00 133.8 15,8 134,6 95,5 164,0 80
11:00 1331 15,6 1347 93,0 180.5 79
12:00 134,6 16,4 1345 91,0 176,0 79
13:00 137.3 15,0 137.8 97,0 166.,0 80
14:00 134,2 11,8 133,0 107,0 167,0 80
15:00 135,0 15,6 134,0 98,3 169.,0 79
16:00 131.9 15,6 132.9 98,5 173.3 80
17:00 132,5 15,9 134,3 90,7 11,7 79
18:00 1359 12,7 1347 114,0 1721 79
19:00 135.2 16,3 133,0 100,0 177,17 79
20:00 136,0 15,5 135,8 89,3 178,17 80
21:00 135,6 14,7 1358 103,7 174,71 80
22:00 132.8 16,1 131,5 98,7 1785 78
23:00 1279 17,5 127,0 90,5 176.,5 71
0:00 123.2 18,8 124,0 71,0 173,0 79
1:00 19,4 18,9 118,5 75,0 165.,5 80
2:00 1191 17,6 120,3 84,0 1635 78
3:00 1153 16,4 115,0 82,5 164,0 79
4:00 M7,4 16,5 116,0 85,5 155,0 79
5:00 118.2 16,9 119,5 87,5 168.,0 71
6:00 121,0 16,1 19,5 86,5 1555 71
7:00 123.2 17,0 1243 89,5 165.,0 78

140,0 - Media PAS (mmHg)

135,0

130,0

125,0

120,0

115,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8:00 9:00 10:0011:0012:0013:0014:0015:0016:0017:0018:0019:0020:0021:0022:0023:00 0:00 1:00 2:00 3:00 4:00 5:00 6:00 7:00



Tabla &4 > Comportamiento de la presion arterial diastélica por horas.

PAD (mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Maximo N
8:00 71,7 12,8 78,0 51,7 103,5 79
9:00 79,1 11.9 81,5 48,5 99,0 80
10:00 81,5 11,0 81,3 55,5 103.3 80
11:00 82,1 123 83,0 46,0 1215 79
12:00 83,4 11,9 84,3 53,0 113 79
13:00 84,3 123 85,7 57,0 1120 80
14:00 82,8 1.7 84,0 47,7 110,7 80
15:00 81,4 129 83,0 47,5 1080 19
16:00 79,2 12,4 79,3 51,7 119,0 80
17:00 793 12,8 82.3 52,0 110,7 19
18:00 82,2 10,0 82,3 58,0 104,7 79
19:00 81,7 10.8 81,5 573 106.0 19
20:00 82,4 10,7 83,3 583 1083 80
21:00 81,8 1.7 82,5 573 113 80
22:00 78,4 10,8 79,3 49,0 103,0 78
23:00 73,1 1.2 73,5 45,0 99,0 71
0:00 7.3 131 70,5 41,0 103,5 79
1:00 67,5 12,7 67.8 43,0 102,0 80
2:00 68,3 11,8 69,3 44,0 98,0 78
3:00 66,8 10,7 67,5 40,0 97.0 19
4:00 67,6 10,2 68,0 43,5 94,5 79
5:00 69,1 12,4 70,0 445 102.5 71
6:00 70,4 1.7 69,0 48,0 96,5 11
7:00 73,6 13.0 74,0 47,0 1015 78

85,0 o Media PAD (mmHg)

80,0

75.0

70,0

65,0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
800 9:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00 19:00 20:00 21:00 22:00 23:00 0:00 1:00 2:00 3:00 400 500 6:00 7.00 73



Tabla 5 > Media de mediciones de PAS y PAD en horarios de actividad y descanso.

PAS (mmHg) PAS Actividad PAS Descanso
Media 133.9 118,9
D.T. 11,9 15,1
Mediana 1341 118,6
Minimo 112,0 88,3
Méaximo 168.,5 158,7
N 80 75
Presidn arterial sistdlica sequn horario
140
95% IC PAS (mmHg) p<0.01
135
130
125
120
)
15 —
I I
PAS Actividad PAS Descanso

Th



Tabla 5 > Media de mediciones de PAS y PAD en horarios de actividad y descanso.

85 4

80 <

75 4

70

65

PAD (mmHg) PAD Actividad PAD Descanso
Media 81,1 68,2

D.T. 9.5 8,6

Mediana 81.9 69,1

Minimo 58,6 48,6

Maximo 1019 87.9

N 80 75

Presidn arterial diastélica segin horario

95% IC PAD (mmHg) .

T
PAD Actividad

T
PAD Descanso
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Tabla 6 > Media de mediciones de PAS y PAD en el global del dia
(media de 24 horas).

(mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Maximo N
PAS global 1299 12,2 1297 107.8 161,5 80
PAD global AN 8,9 78,5 57.9 98,5 80

3.2.3. Analisis descriptivo de la visita 3

3.2.3.1. Abandono del estudio

En la tercera visita, todos los pacientes acudieron al Centro de Salud
a devolver el dispositivo de AMPA que les habia sido entregado, y solo
uno de ellos se retiré del estudio (ver “Tabla 9 > Abandono del estudio

en la tercera visita.” en el Anexo 9).

3.2.3.2. Registro de mediciones AMPA almacenadas en la memoria
del dispositivo

Las mediciones del 1° dia no fueron utilizadas ya que correspondian a
la fase de adaptacién al equipo.

Para cada uno de los 4 dias restantes (dias 2, 3 ,4 y 5) se calculd
lo siguiente: Las 3 medias correspondientes (una vez descartada la 12
de cada una de las medidas) a la mafiana, mediodia y tarde.



Tabla 7 > Registro de mediciones AMPA almacenadas
en la memoria del dispositivo.

PAS (mmHg) Media DT Mediana Minimo Méximo N
Manana 1314 18,2 131,0 94,0 176,5 73
Dia 2 Mediodia 1217.8 15,6 1295 94,5 172,0 12
Tarde 132.8 17,7 1313 97.0 176,5 12
Mafana 131,0 17,0 1285 95,0 1745 73
Dia 3 Mediodia 126,9 15,0 126,0 93.0 165,0 68
Tarde 131,6 17,0 132,0 96,0 169,5 "
Manana 130.,2 16,2 1275 99,0 162,0 73
Dia 4 Mediodia 1283 14,7 128,0 96,5 159,5 Al
Tarde 1323 16,4 130,3 96,0 170,5 12
Manana 130,1 15,8 130,0 98,5 163.5 70
Dia 5 Mediodia 1261 16,7 1245 94,5 167,0 67
Tarde 130,0 16,3 1295 89,5 169,5 70
PAD (mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Méximo N
Manana 85.2 10,1 86.5 66.0 104,5 13
Dia 2 Mediodia 82.0 10,7 83.0 52,0 101,0 12
Tarde 84,8 1.3 84,5 60,5 122,5 12
Mafana 84,6 9,6 85,5 66,0 104,5 73
Dia 3 Mediodia 82,4 9.1 81.5 64,5 101,0 68
Tarde 84,2 8.8 83.5 60,5 100,0 Al
Manana 85,2 1.7 86.0 66,5 100,0 73
Dia 4 Mediodia 82.6 10,5 83,0 54,0 104,0 "
Tarde 84,2 9.0 84,5 54,0 104,0 12
Mafana 85,6 8.8 85.8 65,5 1035 70
Dia 5 Mediodia 81,9 9.1 82,0 61,0 99,5 67
Tarde 83.9 1.1 84,0 65,0 104,0 70
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3.2.3.3. Registro de mediciones AMPA registradas en
el diario del paciente

Aunque existian diferencias entre las cifras consignadas por los parti-
cipantes en su cuaderno de recogida de datos y las registradas en la
memoria del dispositivo de AMPA que les fue suministrado, éstas no
fueron significativas (ver “Tabla 10 > Registro de mediciones AMPA
consignadas en el diario del paciente” en el Anexo 9).

3.2.3.4. Cumplimiento del tratamiento antihipertensivo

Respecto a las respuestas de los pacientes a las preguntas del test
de Morisky-Green-Levine, el 20'6% reconocia olvidar alguna vez to-
mar sus medicamentos, el 3% reconocia no tomarlos a las horas in-
dicadas, el 4’5% afirmaba que dejaba de tomar los medicamentos
cuando se encontraba bien, y el 9% decia dejar de hacerlo cuando se
encontraba mal.

Asi, el 35'5% de la muestra era susceptible de ser considerado
como “no cumplidor” atendiendo al resultado del test (ver “Tabla 11 >
Respuestas a las preguntas del test de Morisky-Green”, y “Tabla 12 >
Resultados de la aplicacion del test de Morisky-Green a la muestra
estudiada” en el Anexo 9).

3.2.3.5. Formulario de abandono prematuro

Un solo paciente abandono el estudio de forma prematura, en la ter-
cera visita, por intolerancia al manguito. Referia enrojecimiento y he-
matoma tras la MAPA, que habian empeorado el primer dia de la AMPA,
y acudid a la consulta de su médico para informar del abandono (ver
“Tabla 13 > Formulario de abandono prematuro” en el Anexo 9).



3.3. Andlisis de los objetivos principales

Objetivo principal:

Encontrar qué numero y/o cuales medidas de la AMPA serian ne-
cesarias para obtener resultados comparables a la técnica MAPA.

La estrategia utilizada para dar respuesta a este objetivo fue heu-
ristica, y consistié en seleccionar de todas las medidas del registro
AMPA almacenadas en la memoria del aparato, las doce medias de las
medidas disponibles (mafiana, mediodia y tarde del 29, 39, 40 y 50 dias
de AMPA).

De estas doce medidas y algunas otras variables sociodemografi-
cas se seleccionaron las posibles variables predictivas.

Tabla 8 > Cifras AMPA utilizadas para inferir los resultados de la MAPA

PAS (mmHg) D2 03 04 3
Manana 1314 131,0 130,2 130,17
Mediodia 127,8 126,9 128.3 126,1
Tarde 132.8 131,6 132.3 130,0
PAD (mmHg) D2 03 D4 3
Manana 85,2 84,6 85,2 85,6
Mediodia 82,0 82,4 82,6 81,9
Tarde 84,8 84,2 84,2 83.9

Procedimiento para la seleccidn del modelo:

Se estudiaron todos los modelos de 1, 2, 3 y hasta 4 variables predic-
toras. Para poder decidir entre utilizar un modelo con unas determi-
nadas variables o con otras fue preciso disponer de una medida de 79
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comparacion entre modelos. Las medidas que usamos fueron el Cp de
Mallows, R2, y R2 ajustado.

El coeficiente de Mallow (Cp) indica cuan sesgado es el modelo de
regresion escogido. Nuestro objetivo fue elegir aquel modelo que tu-
viera el menor Cp.

R2 mide la tasa porcentual de los cambios de Y que pueden ser
explicados por la variable independiente. Nuestro objetivo fue elegir
el modelo que tuviera el mayor R2.

R2 ajustado: Tiene en cuenta el tamafio de la muestra a la hora de
determinar la proporcién anterior. Se utiliza para comparar modelos
con diferente nimero de observaciones o variables independientes.
Nuestro objetivo fue elegir aquel modelo que tuviera el mayor R2
ajustado.

Cuando el modelo elegido resulté no tener coeficientes significati-
vos (p<0,05), se seleccion6 el modelo que presentase los mejores
valores de R2, R2 ajustado y Cp.

El método finalmente seleccionado define cuantas y cuales varia-
bles debemos considerar entre los resultados de la AMPA para inferir
los resultados de la MAPA. La metodologia antes mencionada se utilizé
para realizar los calculos que determinasen los predictores (las medi-
das obtenidas de la AMPA) para los seis modelos de regresion (de las
medidas obtenidas de la MAPA) que buscédbamos: uno de los modelos
para el periodo de actividad, otro para el periodo de descanso vy, final-
mente, otro para la media de las 24 horas (las 63 medidas). Es decir,
buscédbamos seis modelos o formulas, tres modelos para inferir la PAS
de la MAPA de los periodos de actividad, descanso y 24 horas; y otros
tres para inferir la PAD de la MAPA de los mismos periodos.

Se generaron en la base de datos para cada uno de los seis mode-
los anteriores, los valores predichos y los residuos (no estandarizados)
gue permitian evaluar las diferencias entre la utilizacién de unos u
otros valores de AMPA para inferir los valores de la MAPA (que son los
considerados como “patrén de oro”).



3.3.1 Modelos de regresidn lineal para la presion arterial en el
periodo de actividad

3.3.1.1 Presion arterial sistdlica durante la actividad (MAPA)

A continuacién se calculé un modelo de regresién lineal para ajustar
la PAS (MAPA) en el periodo de actividad a las medidas de PAS obte-
nidas mediante AMPA.

Variable dependiente:

Se considerd como variable dependiente (respuesta) la media de la
presion arterial sistdlica (MAPA) en el periodo de actividad (desde la
hora a la que realmente se levant6 hasta la hora en que se acosté
realmente el paciente): PAS obtenida con la MAPA durante el periodo
de actividad (mmHg)

Variables independientes:

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias de PAS del registro AMPA almacenadas
en la memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia
y tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAS (mmHg) - Mafana dia 2
PAS (mmHg) - Mediodia dia 2
PAS (mmHg) - Tarde dia 2
PAS (mmHg) - Manana dia 3
PAS (mmHg) - Mediodia dia 3
PAS (mmHg) - Tarde dia 3
PAS (mmHg) - Mafana dia 4
PAS (mmHg) - Mediodia dia 4
PAS (mmHg) - Tarde dia 4
PAS (mmHg) - Mafana dia 5
PAS (mmHg) - Mediodia dia 5
PAS (mmHg) - Tarde dia 5

81



Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 14 del Anexo 9 (“Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAS de
la MAPA durante el periodo de actividad”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegamos a la conclusion de que el modelo mas éptimo a consi-
derar fue aquel que incluia como variables predictoras a la PAS del
mediodia del dia 5 y la PAS de la tarde del dia 2.

Luego el modelo de regresion lineal para ajustar la PAS (MAPA) en
periodo de actividad a las medidas de PAS obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 9 > Modelo de regresion lineal para inferir los resultados de PAS del
periodo de actividad de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95% Colinealidad
Limite Limite
B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 68,742 10,369 6,629 ,000 48,02 89,46
PAS Tarde Dia2 312 074 464 4,206 .000 164 460 1,264
PAS Mediodia Dia5  ,186 079 ,259 2,350 ,022 ,028 bk 1,264

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo de actividad)
Y la férmula final quedo de la siguiente manera:

Tabla 10 > Formula para inferir el resultado de PAS durante el periodo de
actividad obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAS = 68,742 +0,312*PAS Tarde_ + 0,186*PAS Mediodia Dia5 + €

Actividad Dia2 error

En la tabla 15 del Anexo 9 (“Otros resultados de interés en la compa-
racion de modelos para inferir la PAS del periodo de actividad: Resi-
duos (error)”) pueden consultarse los residuos hallados en la compa-
racion entre los distintos modelos propuestos.
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140

Tabla 11 > Nivel de correlacidn entre los resultados de PAS del periodo de
actividad obtenidos con MAPA y la deduccidn de los mismos a partir de la
formula elegida.

Correlacidn p-valor N
PO
PASActividad VS PASAdividad ’627 0'00 66
170 7 Estimacion PAS Actividad
150 0 g
R Sq Linear = 0,393
o T
120 00 o -
e 0
1107 PAS Actividad

T T T T T T
110 120 130 140 150 160 170

3.3.1.2 Presion arterial diastélica durante la actividad (MAPA)

A continuacion se calculd un modelo de regresion lineal para ajustar
la PAD (MAPA) en periodo de actividad a las medidas de PAD obtenidas
mediante AMPA.

Variable dependiente:

Se considerd como variable dependiente (respuesta) la media de la
presion arterial diastolica (MAPA) en el periodo de actividad (desde la
hora a la que realmente se levanté hasta la hora en que realmente se
acosto el paciente): PAD obtenida con la MAPA durante el periodo de
actividad (mmHg). 83
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Variables independientes:

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias de PAD del registro AMPA almacenadas
en la memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia

y tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAD (mmHg) - Mafana dia 2
PAD (mmHg) - Mediodia dia 2
PAD (mmHg) - Tarde dia 2
PAD (mmHg) - Mafiana dia 3
PAD (mmHg) - Mediodia dia 3
PAD (mmHg) - Tarde dia 3
PAD (mmHg) - Manana dia 4
PAD (mmHg) - Mediodia dia 4
PAD (mmHg) - Tarde dia 4
PAD (mmHg) - Mafiana dia 5
PAD (mmHg) - Mediodia dia 5
PAD (mmHg) - Tarde dia 5

Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 16 del Anexo 9 ("Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAD de
la MAPA durante el periodo de actividad”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegamos a la conclusién que el modelo mas éptimo a considerar
era aquel que incluia como variables predictoras a: PAD mafana-dia2,
PAD tarde-dia2, PAD mediodia-dia3, PAD mediodia-dia5 y PAD
tarde-dia5.

Sin embargo este modelo no tenia los coeficientes de las varia-
bles regresoras significativas, asi que elegimos el modelo que te-
nia los coeficientes significativos, de manera que el modelo final
para el periodo de actividad resultd ser aquel que incluia la PAD
mafiana-dia2, PAD tarde-dia2, PAD mediodia-dia5, y la PAD
tarde-diabs.



Luego el modelo de regresion lineal para ajustar la PAD (MAPA) en
periodo de actividad a las medidas de PAD obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 12 > Modelo de regresidn lineal para inferir los resultados de PAD del
periodo de actividad de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95% Colinealidad
Limite Limite

B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 36,318 10,420 - 3,486 ,001 15,476 57,161 -
PAD Mafiana Dia2 433 115 453 3173 ,000 204 ,663 1,624
PAD Tarde Dia2 297 118 323 2,510 ,015 ,060 533 1,865
PAD Mediodia Diab 466 ,130 439 3,594 ,001 ,206 125 1,675
PAD Tarde Dia5 =649 169 -,540 -3,830  ,000 -,987  -310 2,236

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo de actividad)

Y la férmula final quedo de la siguiente manera:

Tabla 13 > Formula para inferir el resultado de PAD durante el periodo de
actividad obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAD =36,318 +0,433*PAD Mafiana,, +0,297*PAD Tarde , +

Actividad

0,466*PAD Mediodia . - 0,649*PAD Tarde__+ E

Dia5 Dia5 error

En la tabla 17 del Anexo 9 (“Otros resultados de interés en la compa-
racion de modelos para inferir la PAD del periodo de actividad: Resi-
duos (error)”) pueden consultarse los residuos hallados en la compa-
racion entre los distintos modelos propuestos.
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Tabla 14 > Nivel de correlacion entre los resultados de PAD del periodo de
actividad obtenidos con MAPA'y la deduccidn de los mismos a partir de la
formula elegida.

Correlacidn p-valor N

VsP/A\U

Actividad

PAD

Actividad

,683 0.00 65

Estimacion PAD Actividad

PAD Actividad
T T T T T T T
50 60 70 80 90 100 110

3.3.1.3 Validacion de la estimacion de la presidn arterial MAPA
(periodo de actividad)

A partir de los valores obtenidos en los modelos (PAS y PAD) del MAPA
y de la tabla 18 del Anexo 9 (“Definicion de PA controlada durante el
periodo de actividad cuando la PA se mide con un dispositivo MAPA.”),
tomada de los criterios de la ESH/ESC de 2007, se obtuvo la definicion
de Presion Arterial (PA) no controlada.

Los valores de PA (de la MAPA, y los estimados por las férmulas
halladas) que resultaban mayores o iguales a los maximos estableci-
dos por la ESH/ESC, se interpretaban como PA no controlada.



Tabla 15 > Tabla de contingencia de la PA del periodo de actividad de la MAPA
inferida a partir de las cifras de AMPA.

PA (MAPA)
Enfermo (No controlado) Sano (Controlado) Total
Periodo de actividad N % N % N %
. Enfermo 28 £2.4 7 10,6 35 53,0
PA (Estimada  (No controlado) ’ ’ ’
por AMPA)
Sano (Controlado) 10 15,2 21 318 31 47,0
Total 38 57,6 28 b2 .4 66 100,0

De esta tabla obtenemos los siguientes resultados: La proporcion de
acuerdos observados fue de (28+21)/66 =74,2%, es decir la estima-
cién obtenida coincidia con la medicion de MAPA en la clasificacidn de
los pacientes no controlados en un 74,2%.

Al analizar las estimaciones y compararlas con los resultados reales
de la MAPA durante el periodo de actividad, y considerando que llama-
bamos “resultado positivo” al paciente considerado como “no contro-
lado” atendiendo a los resultados de la estimacidn, y “resultado nega-
tivo” a aquel cuya presién arterial se consideraba “controlada” en base
a la estimacién de sus cifras MAPA; obtuvimos un total de 28 verdade-
ros positivos, 7 falsos positivos, 10 falsos negativos, y 21 verdaderos
negativos; lo que permite concluir que la sensibilidad de las formulas
estimativas es del 73'7%, su especificidad del 75%, su cociente de
probabilidades positivo de 2’95, y su cociente de probabilidades nega-
tivo de 0’35 (ver “Tabla 19 > S, E, RV+ y RV- de las férmulas para es-
timar las cifras del periodo de actividad de la MAPA” en el Anexo 9).

Tabla 16 > indice Kappa para evaluar la coincidencia de clasificacion entre la
medicion del periodo de actividad realizada por MAPA y la estimacidn obtenida.

Kappa p-valor N

indice de concordancia Kappa 480 ,000 66

*Grado de acuerdo moderado
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Tabla 17 > Curvas ROC para evaluar la coincidencia de clasificacidn entre la
medicion del periodo de actividad realizada por MAPA y la estimacion obtenida.

Intervalos de confianza

) Limite Limite
Periodo de actividad Area D.T. p-valor Inferior Superior
Estimacién PAS 172 ,062 ,000 650 894
Estimacidn PAD 195 057 ,000 683 908
— Sensibilidad
— Estimacidn PAS
Estimacion PAD
N Linea referencial
1 - Especificidad
I I I I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0



3.3.2. Modelos de regresidn lineal para la presion arterial en el
periodo de descanso

3.3.2.1 Presidn arterial sistélica durante el descanso (MAPA)

A continuacién se calculé un modelo de regresién lineal para ajustar
la PAS (MAPA) en el periodo de descanso a las medidas de PAS obte-
nidas mediante AMPA.

Variable dependiente:

Se considerd como variable dependiente (respuesta) la media de la
presion arterial sistélica (MAPA) en el periodo de descanso (desde la
hora a la que realmente se acostd hasta la hora en que se levanté
realmente el paciente): PAS obtenida con la MAPA durante el periodo
de descanso (mmHg).

Variables independientes:

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias de PAS del registro AMPA almacenadas
en la memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia
y tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAS (mmHg) - Mafana dia 2
PAS (mmHg) - Mediodia dia 2
PAS (mmHg) - Tarde dia 2
PAS (mmHg) - Manana dia 3
PAS (mmHg) - Mediodia dia 3
PAS (mmHg) - Tarde dia 3
PAS (mmHg) - Mafana dia 4
PAS (mmHg) - Mediodia dia 4
PAS (mmHg) - Tarde dia 4
PAS (mmHg) - Mafana dia 5
PAS (mmHg) - Mediodia dia 5
PAS (mmHg) - Tarde dia 5
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Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 20 del Anexo 9 ("Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAS de
la MAPA durante el periodo de descanso.”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegaremos a la conclusion que el modelo mas éptimo a consi-
derar seria aquel que incluye como variables predictoras a la PAS tarde
del dia 2 y la PAS tarde del dia 3.

Sin embargo estos posibles modelos a elegir no tenian los coefi-
cientes de las variables regresoras significativas, asi que elegimos el
modelo que tenia los coeficientes significativos, de forma que el mo-
delo final para el periodo de descanso resulté ser aquel que incluia la
PAS tarde del dia 3.

Luego el modelo de regresidn lineal para ajustar la PAS (MAPA) en
periodo de actividad a las medidas de PAD obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 18 > Modelo de regresion lineal para inferir los resultados de PAS del
periodo de descanso de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95% Colinealidad

Limite Limite

B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 53,179 12,082 4,407 ,000 29,065 77,294
PAS Tarde Dia3 497 ,091 553 5,429 .000 314 679 1,000

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo de descanso)

Y la férmula final quedo de la siguiente manera:

Tabla 19 > Formula para inferir el resultado de PAS durante el periodo de
descanso obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAS =53,179 +0,497*PAS Tarde . + €

descanso Dia3 error



En la tabla 21 del Anexo 9 ("Otros resultados de interés en la compa-
racién de modelos para inferir la PAS del periodo de descanso: Resi-
duos (error).”) pueden consultarse los residuos hallados en la compa-
racion entre los distintos modelos propuestos.

Tabla 20 > Nivel de correlacion entre los resultados de PAS del periodo de
descanso obtenidos con MAPA y la deduccion de los mismos a partir de la
formula elegida.

Correlacidn p-valor N

PAS  VsPAS 553 0,00 59

Descanso Descanso

160 — Estimacion PAS Descanso

140 -

120

100 om0 R Sq Linear = 0,305

80 PAS Descanso

T T T T T
80 100 120 140 160

3.3.2.2 Presion arterial diastdlica durante el descanso (MAPA)

A continuacién se calculé un modelo de regresién lineal para ajustar
la PAD (MAPA) en periodo de descanso a las medidas de PAD obtenidas
mediante AMPA. 9
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Variable dependiente:

Se considerd como variable dependiente (respuesta) la media de la
presion arterial diastélica (MAPA) en el periodo de descanso (desde la
hora a la que realmente se acostd hasta la hora en que realmente se
levanté el paciente): PAD obtenida con la MAPA durante el periodo de
descanso (mmHg).

Variables independientes:

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias del registro AMPA almacenadas en la
memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia y
tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAD (mmHg) - Mafana dia 2
PAD (mmHg) - Mediodia dia 2
PAD (mmHg) - Tarde dia 2
PAD (mmHg) - Mafiana dia 3
PAD (mmHg) - Mediodia dia 3
PAD (mmHg) - Tarde dia 3
PAD (mmHg) - Manana dia 4
PAD (mmHg) - Mediodia dia 4
PAD (mmHg) - Tarde dia 4
PAD (mmHg) - Mafiana dia 5
PAD (mmHg) - Mediodia dia 5
PAD (mmHg) - Tarde dia 5

Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 22 del Anexo 9 (“Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAD de
la MAPA durante el periodo de descanso”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegamos a la conclusién que el modelo mas éptimo a considerar
fue aquel que incluia como variables predictoras a la PAD mafiana-
dia5, PAD mediodia-dia2, PAD tarde-dia4 y PAD mediodia-dia5.



periodo de descanso a las medidas de PAD obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 21 > Modelo de regresion lineal para inferir los resultados de PAD del

Luego el modelo de regresion lineal para ajustar la PAD (MAPA) en

periodo de descanso de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95% Colinealidad
Limite Limite

B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 15,054 9,351 1,610 13 -3671 33,779
PAD Mafana Dia5 431 112 L4 3,848 ,000 207 ,655 1,672
PAD Mediodia Dia2z 206 ,099 ,253 2,075 043 ,007 404 1,615
PAD Tarde Dia4 408 128 432 3.193 ,002 152 ,663 1,990
PAD Mediodia Dia5  -.424 134 =436 -3,168  ,002 =691 156 2,061

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo de descanso)

Y la férmula final quedd de la siguiente manera:

Tabla 22 > Formula para inferir el resultado de PAS durante el periodo de
descanso obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAD = 15,054 +0,431*PAD Maiiana +0,206*PAD Mediodia,, +

Descanso

0,408*PAD Tarde,, - 0,424*PAD Mediodia + €

Dia5 error

En la tabla 23 del Anexo 9 (“Otros resultados de interés en la compa-
racion de modelos para inferir la PAD del periodo de descanso: Resi-
duos (error)”) pueden consultarse los residuos hallados en la compa-
racion entre los distintos modelos propuestos. 93
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Tabla 23 > Nivel de correlacidn entre los resultados de PAD del periodo de
descanso obtenidos con MAPA y la deduccion de los mismos a partir de la
formula elegida.

Correlacidn p-valor N

PAD_ VsPAD 690 0,00 62

Descanso Descanso

90 - Estimacion PAD Descanso

50 4 PAD Descanso
T T T T T
50 60 70 80 90

3.3.2.3 Validacion de la estimacion de la presidn arterial MAPA
(periodo de descanso)

A partir de los valores obtenidos en los modelos (PAS y PAD) del MAPA
y de la tabla 24 del Anexo 9 ("Definicion de PA controlada durante el
periodo de descanso cuando la PA se mide con un dispositivo MAPA.”),
tomada de los criterios de la ESH/ESC de 2007, se obtuvo la definicidon
de Presion Arterial (PA) no controlada.

Los valores de PA (de la MAPA, y los estimados por las férmulas
halladas) que resultaban mayores o iguales a los maximos estableci-
dos por la ESH/ESC, se interpretaban como PA no controlada.



Tabla 24 > Tabla de contingencia de la PA del periodo de actividad de la MAPA
inferida a partir de las cifras de AMPA.

PA (MAPA)
Enfermo (No controlado) Sano (Controlado) Total

Periodo de descanso N % N % N %
. Enfermo 27 .3 14 17.1 41 58,6

PA (Estimada  (No controlado) ’ ’ ’

por AMPA)

Sano (Controlado) 12 20,0 17 38,6 29 A
Total 39 443 31 55,7 70 100,0

De esta tabla obtenemos los siguientes resultados: La proporcion de
acuerdos observados fue de (27+17)/70 =62,9%, es decir la estima-
cién obtenida coincidia con la medicion de MAPA en la clasificacidn de
los pacientes no controlados en un 62,9%.

Utilizamos la estimacion de cifras que las férmulas halladas nos
permitian hacer para clasificar a los pacientes como “no controlados”
o “controlados”, y comparamos esos resultados con la consideracién
de “controlados” o “no controlados” (sanos y enfermos respectiva-
mente) que el resultado de la MAPA producia; obtuvimos un total de
27 verdaderos positivos, 14 falsos positivos, 12 falsos negativos, y
17 verdaderos negativos; lo que permite concluir que la sensibilidad
de las formulas estimativas es del 69'2%, su especificidad del 54'8%,
su cociente de probabilidades positivo de 1’53, y su cociente de pro-
babilidades negativo de 0’56 (ver “Tabla 25 > S, E, RV+ y RV- de las
formulas para estimar las cifras del periodo de descanso de la MAPA.”
en el Anexo 9).

Tabla 25 > indice Kappa para evaluar la coincidencia de clasificacion entre la
medicion del periodo de descanso realizada por MAPA'y la estimacion obtenida.

Kappa p-valor N

indice de concordancia Kappa 242 <0,05 70
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0.8 —

0.6 —

0.4 —

0.2 —

0.0

Tabla 26 > Curvas ROC para evaluar la coincidencia de clasificacion entre la
medicion del periodo de descanso realizada por MAPA y la estimacion obtenida.

Intervalos de confianza

) Limite Limite
Periodo de descanso Area D.T. p-valor Inferior Superior
Estimacién PAS AR ,066 ,004 584 Bhl
Estimacion PAD ,820 ,054 ,000 115 926
— Sensibilidad
—— Estimacidn PAS
Estimacidon PAD
Linea referencial
/
1 - Especificidad
I I I I I
0.1 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0



3.3.3. Modelos de regresion lineal para la presion arterial en el
periodo total (24h)

3.3.3.1. Presidn arterial sistdlica durante el periodo global (MAPA)

A continuacion se calculdé un modelo de regresion lineal para ajustar la
PAS (MAPA) de las 24h a las medidas de PAS obtenidas mediante AMPA.

Variable dependiente

Se ha considerado como variable dependiente (respuesta) la media de
la presion arterial diastélica (MAPA) en todo el periodo (24 horas): PAS
obtenida con el MAPA durante el periodo global de 24h (mmHg).

Variables independientes

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias del registro AMPA almacenadas en la
memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia y
tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAS (mmHg) - Mafana dia 2
PAS (mmHg) - Mediodia dia 2
PAS (mmHg) - Tarde dia 2
PAS (mmHg) - Mafana dia 3
PAS (mmHg) - Mediodia dia 3
PAS (mmHg) - Tarde dia 3
PAS (mmHg) - Mafana dia 4
PAS (mmHg) — Mediodia dia 4
PAS (mmHg) - Tarde dia 4
PAS (mmHg) - Mafana dia 5
PAS (mmHg) - Mediodia dia 5
PAS (mmHg) - Tarde dia 5
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Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 26 del Anexo 9 ("Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAS de
la MAPA durante el periodo de 24 horas.”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegaremos a la conclusion que el modelo mas éptimo a consi-
derar seria aquel que incluye como variables predictoras a la PAS tarde
del dia 2 y la PAS mediodia del dia 5.

Sin embargo este modelo no tenia los coeficientes de las variables
regresoras significativas, por lo que elegimos el modelo que tenia los
coeficientes significativos, siendo el modelo final para el periodo global
aquel que incluia la PAS tarde del dia 2 y la PAS mafana del dia 5.

Luego el modelo de regresion lineal para ajustar la PAS (MAPA) en
periodo de 24 horas a las medidas de PAS obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 27 > Modelo de regresion lineal para inferir los resultados de PAS del
periodo de 24 horas de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95% Colinealidad
Limite Limite
B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 61,535 9,556 6,440 ,000 42,457 80,614
PAS Tarde Dia2 ,289 ,082 433 3,536 ,001 126 452 1,779
PAS Maiiana Dia5 ,226 ,093 ,296 2,423 ,018 ,040 412 1,779

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo 24h)

Y la férmula final quedo de la siguiente manera:

Tabla 28 > Formula para inferir el resultado de PAS durante el periodo de 24

horas obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAS

Global

= 61,535 +0,289*PAS Tarde

Dia2

Dia5

+0,226*PAS Mafiana__ + €

error
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En la tabla 27 del Anexo 9 ("Otros resultados de interés en la compa-
racion de modelos para inferir la PAS del periodo de 24 horas: Residuos
(error).”) pueden consultarse los residuos hallados en la comparacion
entre los distintos modelos propuestos.

Tabla 29 > Nivel de correlacidn entre los resultados de PAS del periodo de 24
horas obtenidos con MAPA y la deduccidn de los mismos a partir de la formula
elegida.

Correlacidn p-valor N

PAS Vs PAS 667 0,00 69

Global Global

Estimacion PAS global

R SqLinear = 0,445

PAS global

T T T T T
100 120 140 160 180

3.3.3.2. Presion arterial diastélica durante el periodo global (MAPA)

A continuacién se calculé un modelo de regresién lineal para ajustar
la PAD (MAPA en las 24h) a las medidas de PAD obtenidas mediante
AMPA.
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Variable dependiente

Se considerd como variable dependiente (respuesta) la media de la
presion arterial sistélica (MAPA) en todo el periodo (24 horas): PAD
obtenida con el MAPA durante el periodo global de 24h (mmHg).

Variables independientes

Las posibles variables predictoras fueron algunas variables sociode-
mograficas y las doce medias del registro AMPA almacenadas en la
memoria del aparato, tres medidas recogidas (mafiana, mediodia y
tarde) en los dias 2, 3, 4 y 5 respectivamente:

Edad del paciente

Sexo del paciente

PAD (mmHg) - Mafiana dia 2
PAD (mmHg) - Mediodia dia 2
PAD (mmHg) - Tarde dia 2
PAD (mmHg) - Mafana dia 3
PAD (mmHg) - Mediodia dia 3
PAD (mmHg) - Tarde dia 3
PAD (mmHg) - Mafiana dia 4
PAD (mmHg) - Mediodia dia 4
PAD (mmHg) - Tarde dia 4
PAD (mmHg) - Mafana dia 5
PAD (mmHg) - Mediodia dia 5
PAD (mmHg) - Tarde dia 5

Puede consultarse un resumen de los modelos mas éptimos halla-
dos entre todos los que comparamos en la tabla 28 del Anexo 9 ("Com-
paracion de modelos utilizables para inferir el resultado de la PAD de
la MAPA durante el periodo de 24 horas.”).

Si comparamos entre ellos (usando los criterios Cp, R2 y R2 ajus-
tado) llegamos a la conclusidon que el modelo mas dptimo a conside-
rar era aquel que incluye como variables predictoras a la PAD mana-
na dia2, PAD mafana dia3, PAD tarde dia4, PAD mafiana dia5 y PAD
tarde dias.



Sin embargo este modelo no tenia los coeficientes de las variables
regresoras significativas, es asi que elegimos el modelo que tenia los
coeficientes significativos, resultando que el modelo final para el pe-
riodo global era aquel que incluia la PAD mafana dia2, PAD tarde dia4,
PAD mafana dia5, PAD tarde dia5.

Luego el modelo de regresion lineal para ajustar la PAD (MAPA) en
periodo de 24 horas a las medidas de PAD obtenidas mediante AMPA
es el siguiente:

Tabla 30 > Modelo de regresidn lineal para inferir los resultados de PAD del
periodo de 24 horas de la MAPA.

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados paraBal 95% Colinealidad
Limite Limite

B Error Est Beta t p-valor | inferior | superior VIF
(Constante) 27850 9,677 2,878 ,005 8,506 47,194
PAD Mafiana Dia2 ,280 103 ,320 2,121 ,008 074 485 1,646
PAD Tarde Dia& 507 125 521 4,040 ,000 ,256 158 1,974
PAD Mafana Dia5 .356 ,128 354 2,189 ,007 101 611 1,907
PAD Tarde Dia5 -558 162 -,488 -3.447 001 -.881  -234 2,373

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo 24h)

Y la férmula final quedo de la siguiente manera:

Tabla 31 > Formula para inferir el resultado de PAD durante el periodo de 24
horas obtenido con MAPA a partir de las cifras obtenidas con AMPA.

PAD, . = 27.850 +0,280*PAD Maiiana,, +0,507*PAD Tarde _, +

Global

0,356*PAD Maiiana

Dia2

- 0,558*PAD Tarde _ + €

Dia5 Dia5 error
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En la tabla 29 del Anexo 9 ("Otros resultados de interés en la compa-
racién de modelos para inferir la PAD del periodo de 24 horas: Resi-
duos (error).”) pueden consultarse los residuos hallados en la compa-
racion entre los distintos modelos propuestos.

Tabla 32 > Nivel de correlacidn entre los resultados de PAD del periodo de 24
horas obtenidos con MAPA y la deduccidn de los mismos a partir de la formula
elegida.

Correlacidn p-valor N

PAD_ Vs PAD 691 0,00 67

Global Global

100 - Estimacion PAD global

60 + PAD global
T T T T T
60 70 80 %0 100




3.3.3.3 Validacidn de la estimacion de la presidn arterial MAPA
(periodo de 24 horas)

A partir de los valores obtenidos en los modelos (PAS y PAD) del MAPA
y de la tabla 30 del Anexo 9 ("Definicion de PA controlada durante el
periodo de 24 horas cuando la PA se mide con un dispositivo MAPA.”),
tomada de los criterios de la ESH/ESC de 2007, se obtuvo la definicion
de Presion Arterial (PA) no controlada.

Los valores de PA (de la MAPA, y los estimados por las férmulas
halladas) que resultaban mayores o iguales a los maximos estableci-
dos por la ESH/ESC, se interpretaban como PA no controlada.

Tabla 33 > Tabla de contingencia de la PA del periodo de 24 horas de la MAPA
inferida a partir de las cifras de AMPA.

PA (MAPA)
Enfermo (No controlado) Sano (Controlado) Total
Periodo global N % N % N %
. Enfermo 32 45,7 9 129 41 58,6
PA (Estimada  (No controlado) ’ ’ ’
por AMPA)
Sano (Controlado) 8 11,4 21 30,0 29 414
Total 40 57.1 30 429 70 100,0

De esta tabla obtenemos los siguientes resultados: La proporcién de
acuerdos observados fue de (32+21)/70 =75,7%, es decir la estima-
cién obtenida coincidia con la medicion de MAPA en la clasificacidn de
los pacientes no controlados en un 75,7%.

Utilizamos la estimacion de cifras que las férmulas halladas nos
permitian hacer para clasificar a los pacientes como “no controlados”
o “controlados”, y comparamos esos resultados con la consideracion
de “controlados” o “no controlados” (sanos y enfermos respectivamen-
te) que el resultado de la MAPA producia; obtuvimos un total de 32
verdaderos positivos, 9 falsos positivos, 8 falsos negativos, y 21 ver-
daderos negativos; lo que permite concluir que la sensibilidad de las
formulas estimativas es del 80%, su especificidad del 70%, su cociente

103



104

de probabilidades positivo de 2’67, y su cociente de probabilidades
negativo de 0'29 (ver “Tabla 31 > S, E, RV+ y RV- de las férmulas para
estimar las cifras del periodo global de la MAPA.” en el Anexo 9).

Tabla 34 > indice Kappa para evaluar la coincidencia de clasificacion entre la
medicion del periodo de 24 horas realizada por MAPA y la estimacidn obtenida.

Kappa p-valor N

indice de concordancia Kappa ,502* ,000 70

*Grado de acuerdo moderado

Tabla 35 > Curvas ROC para evaluar la coincidencia de clasificacion entre la
medicion del periodo de 24 horas realizada por MAPA y la estimacidn obtenida.

1.0 = Sensibilidad
0.8 —
0.6 —
0.4 —
Estimacion PAS
Estimacion PAD
Linea referencial
0.2
1 - Especificidad
00 \ \ \ \ \

0,0 0.2 0.4 06 08 1,0



Intervalos de confianza

Periodo global Area D.T. p-valor Limite Inferior | Limite Superior
Estimacidn PAS 795 ,058 ,000 681 909
Estimacion PAD 185 058 .000 673 898

3.4. ANALISIS DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.4.1. "Morning Surge’

“Evaluar el control de la PA en pacientes a los que se haya detectado
morning surge con su tratamiento habitual”.

Para determinar si un paciente presentaba morning surge se cal-
culd la media de las cifras de PAS del paciente las dos horas siguientes
al despertar, y se le restd la media de las cifras de PAS durante la hora
de suefio que incluia la cifra de PAS mas baja de ese periodo. Si ésta
diferencia era >5%, se diagnosticaba al paciente de morning surge.

El 77'3% de la muestra presentaba el fendmeno morning surge.

La distribucion de las frecuencias de presentacion de dicho fend-
meno en el total de la muestra, y la relacién del diagnéstico de mor-
ning surge con las cifras MAPA de los periodos de actividad, descanso,
y global, pueden consultarse en las tablas 32 y 33 del Anexo 9 (“Tabla
de contingencia del fendmeno morning surge”. y “Frecuencia de pre-
sentacion del fendmeno morning surge en relacién a las determina-
ciones MAPA de los periodos de actividad, descanso y global.”,
respectivamente).

Ademads, mas de las tres cuartas partes de los pacientes que pre-
sentaban el fendmeno morning surge tenian sus cifras de PA mal con-
troladas en alguno de los periodos estudiados. El 77'8% de esos pa-
cientes estaban mal controlados en el periodo de actividad, el 67'4%
no alcanzaban cifras objetivo en el periodo de descanso, y un 73'3%
de los mismos tenian cifras de HTA considerando la definicion de “mal
control” que las guias de la ESH/ESC de 2007 aceptan para el periodo
global de 24 horas de la MAPA.
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3.4.2. Efecto “Bata blanca”

“Determinar la reaccion de alerta o efecto de “bata blanca”, analizando
su relacion con el mal control de la HTA”".

Se considero6 que habia un efecto de “bata blanca”, cuando apare-
cia una HTA clinica en la visita médica (PAS/PAD >140/90mmHg) y por
otra parte se obtenia un valor de (PAS/PAD <135/85mmHg) en la me-
dicion diurna de la MAPA. A continuacién se describe la distribucién de
frecuencias de pacientes con efecto de “bata blanca”:

Tabla 36 > Distribucion de frecuencias de pacientes con efecto de “bata blanca™.

N % % vélido

No 26 32,5 34,2

.E.Eeai?hlanca.. si 50 62,5 65.8
Total vélido 76 95,0 100,0

Sin dato b 50 -
Total 80 100,0 -

3.4.3. Factores de riesgo cardiovascular y ECV

“Determinar la prevalencia de FRCV y ECV en la muestra total, asi
como en aquellos pacientes FP o FN con AMPA”".

En la Tabla 31 del Anexo 9 identificamos a los falsos positivos y los
falsos negativos, encontrando 9 y 8 respectivamente.

Al analizar la distribucién de frecuencias de factores de riesgo car-
diovascular para los pacientes mal clasificados al utilizar las medidas
de AMPA para inferir los resultados de la MAPA, encontramos que nin-
guno de ellos presentaba historia de enfermedad cardiovascular pre-
matura en familiares de primer grado, ni consumia bebidas alcohdlicas
con regularidad, ni presentaba placa arteriosclerdtica en la pared vas-
cular carotidea ni engrosamiento de ésta, ni tenia alterada la velocidad
de la onda de pulso cardétida-femoral, ni tenia hipertrofia ventricular
izquierda, ni presentaba un indice tobillo/brazo <0'9.



El 25% de los pacientes mal clasificados con las formulas para in-
ferir el resultado de la MAPA era fumador, pero la distribucién de éste
fendmeno en los sujetos mal clasificados es similar a la distribucion
en la poblacién general, por lo que no parece haber ninguna caracte-
ristica clinica que permita predecir que pacientes seran mal clasifica-
dos con el método de estimacién de las cifras de MAPA propuesto por
este estudio (ver “Tabla 34 > “Falsos positivos y falsos negativos de
la estimacion de cifras de MAPA de 24 horas a partir de cifras AMPA.”
y “Tabla 35 > Distribucion de los factores de riesgo cardiovascular en
los pacientes f alsos positivos y falsos negativos de la estimacion de
cifras de MAPA de 24 horas a partir de cifras AMPA” en el Anexo 9).

3.4.4. Ritmo circadiano

“Estimacion del ritmo circadiano de la PA a partir de los valores de la
AMPA”".

Antes de calcular el ritmo circadiano se compararon los valores
reales y estimados de la presion arterial.

Se compararon los valores diurnos, nocturnos y de 24 horas obte-
nidos por MAPA con los obtenidos por la regresiéon multiple a partir de
los datos de AMPA, encontrandose una enorme similitud entre las ci-
fras obtenidas por MAPA y la estimacion de las mismas a partir de
cifras AMPA, con una p-valor de 0’72 para la estimacién de la PAS del
periodo de actividad de la MAPA, 0’84 para la estimacidn de la PAS del
periodo de descanso, y 0’64 para la estimacién de la PAS del periodo
global de las 24 horas. Respecto a la p-valor de la estimacion de las
cifras de PAD del periodo de actividad de la MAPA resulté ser 0’77,
siendo mayor de 0’99 para la estimacion de la PAD del periodo de
descanso y de 0’94 para la estimacion de las cifras PAD del periodo
global de 24 horas (ver “Tabla 36 > Comparacion de las cifras de PAS
obtenidas por MAPA y las estimadas por AMPA.” y “Tabla 37 > Com-
paracion de las cifras de PAD obtenidas por MAPA y las estimadas por
AMPA.” en el Anexo 9).

Para cada paciente se evalud la diferencia en mmHg de la medida
de la presion arterial diurna y la nocturna (PA diurna - PA nocturna).
Sélo los casos en que esta diferencia era mayor de un 10% y menor de
un 20% con la PA diurna fueron clasificados como pacientes que man-
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tenian el ritmo circadiano normal. A los pacientes que presentaban una
diferencia >20% se les clasific6 como pacientes dipper extremo.

Atendiendo a las cifras de PAS estimadas a partir de resultados de
la AMPA, el 8% de la muestra seria clasificada como “dipper extremo”,
el 52% de la misma como “patroén circadiano normal” y el 40% de los
participantes como “dipper”. Y atendiendo a las cifras de PAD estima-
das a partir de resultados de la AMPA, afirmariamos que el 24% de la
muestra seria “dipper extremo”, el 53% de la misma tiene un “patron
circadiano normal” y el 23% de los sujetos del estudio presentan un
patrén dipper (ver “Tabla 38 > Distribucién de frecuencias de la clasi-
ficacion de los pacientes en dipper extremo, normal y non-dipper aten-
diendo a sus cifras de PAS y PAD” en el Anexo 9).

Al comprobar la correlacion de las cifras de AMPA registradas en la
memoria del dispositivo de AMPA con las recogidas por los pacientes
en sus diarios encontramos un nivel de correlacién mayor del 90% en
todas las mediciones de los cinco dias; si bien es cierto que el 60% de
los cuadernos de recogida de datos mostraban inexactitudes en las
cifras anotadas (si tenemos en cuenta que las cifras consideradas
como validas fueron las registradas en la memoria del aparato) (ver
“Tabla 39 > Nivel de correlacién entre las cifras comunicadas por el
paciente y las grabadas en el equipo de AMPA (memoria Vs. diario)”,
y “Tabla 40 > Incidencia de errores en la recogida de cifras AMPA en
el diario del paciente” en el Anexo 9).

3.4.5. Estratificacion del riesgo cardiovascular

La estratificacion de riesgo cardiovascular se calculé teniendo en
cuenta la tabla de “Estratificacion del riesgo cardiovascular del pa-
ciente” de la Sociedad Europea de Hipertension - Sociedad Europea
de Cardiologia (ESN/ESC) y la Organizacion Mundial de la Salud -
Sociedad Internacional de Hipertension (OMS/SIH) (de 2007, Fourth
Joint European Task Force) (ver “Tabla 41 > Tabla utilizada para
estratificar el riesgo cardiovascular de los pacientes del estudio” en
el Anexo 9).

Los valores de los factores de riesgo cardiovascular utilizados para
la cuantificacion de los mismos para su utilizacidon en la estratificacion

de riesgo de los pacientes se muestran en la tabla nimero 42 del Anexo 9



("Valores de los factores de riesgo cardiovascular utilizados para la
estratificacion del mismo en los participantes en el estudio.”).

A continuacion se presenta la matriz del grado de control de la
hipertensién en funcién de los factores de riesgo y enfermedades pre-

vias de los pacientes:

Tabla 37 > Grado de control de la HTA y estratificacion del riesgo cardiovascular
de los pacientes incluidos en el estudio.

Grado de control de la HTA (ESH) N %
Optima (PAS< 120, PAD< 80) 3 3.9
Normal (PAS 120-129, o PAD 80-84) 3 3.9
Normal-alto (PAS 130-139, o PAD 85-89) 7 9,2
HTA grado 1 (PAS 140-159, o PAD 90-99) 43 56,6
HTA grado 2 (PAS 160-179, o PAD 100-109) 18 23,7
HTA grado 3 (PAS >=180, o PAD >= 110) 2 2.6
Total 76 100,0

Otros factores de riesgo y enfermedades previas

Grado de control de la HTA (ESH)

NORMAL NORMAL ALTO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
PAS 120-129 | PAS130-139 | PAS140-159 | PAS160-1790 | PAS]1800
0 PAD80-84 | oPAD85-89 | oPAD90-99 | PAD100-109 PAD] 110 Total

N % N % N % N % N % N %

Sin factores de 1 14 T 227
riesgo

1-2 factores de 1
riesgo

3 omas FR o SM
o L0D o DM

—

Enfermedad
establecida renal o CV

Total 341 796 43 589 18 247 2 277 73 1000 109
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ESTRATIFICACION DEL RIESGO PARA VALORAR EL PRONGSTICO

N %
Riesgo adicional bajo 5 6.8
Riesgo adicional moderado 7 9.6
55 75.3
5 6.8
Total 13 100,0




DISCUSION

4. Sobre el motivo del estudio AMPA-MAPA

La HTA es unos de los problemas de salud mas importantes de nuestra
sociedad. Tiene una prevalencia del 35% en mayores de 18 afios en
nuestro pais.

Es bien conocido que la HTA es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares que pueden conducir a la
muerte del paciente, como la cardiopatia isquémica y los accidentes
cerebro vasculares; pero también esta bien establecida su importancia
en el desarrollo y/o empeoramiento de enfermedades crénicas como
la neuropatia, la retinopatia, la nefropatia, etc.

La importancia del control de la presién arterial para disminuir el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares, y para disminuir la inci-
dencia de enfermedades crénicas e invalidantes es, a su vez, lo que
justifica el empleo de una ingente cantidad de recursos materiales y
econdmicos para su diagnostico y tratamiento.

Las técnicas diagndsticas disponibles actualmente permiten un
diagnéstico preciso de los pacientes con HTA, pero con limitaciones.
La toma de PA aislada en la consulta y la AMPA han demostrado hasta
ahora escasa capacidad para acercarse en potencia, sensibilidad y
especificidad a la prueba diagnodstica por excelencia en HTA, la MAPA.

La MAPA no soélo es el gold standard de las técnicas diagndsticas
en HTA, a la que todas las demas han de compararse para demostrar
su eficacia; ademas ofrece ventajas adicionales, pues nos permite
conocer el comportamiento de la PA a lo largo de las 24 horas del
dia (es decir, su ritmo circadiano), determinar la reaccién de alerta
(o efecto bata blanca) de los pacientes estudiados en la consulta,
predecir con antelacién el desarrollo de lesidn de dérganos diana, y

m



12

acercarnos con mucha mayor precision al prondstico cardiovascular
de los pacientes.

Sin embargo, la disponibilidad de ésta técnica es escasa. En Atencidn
Primaria (AP), nivel en el que se diagnostican y tratan la inmensa ma-
yoria de pacientes con HTA, su presencia es testimonial. En éste nivel
de la asistencia sanitaria, las decisiones diagnédsticas (clasificar a un
paciente como hipertenso o no y determinar el grado de HTA que sufre)
y terapéuticas (tratar o no a un paciente, cuando y cémo hacerlo) deben
tomarse aun basandose en las cifras obtenidas en la consulta y/o en las
cifras obtenidas por el paciente en su domicilio con automediciones.

A pesar de que el método ideal es el de la realizacion de una MAPA,
la realidad diaria de la practica clinica en AP es su alto coste y poca
disponibilidad, lo que nos obliga a utilizar métodos alternativos como
la AMPA. Sin embargo, la demostracion de su validacién clinica, el
numero de medidas y el momento del dia en que dichas medidas de-
ben ser realizadas son fuente de discusion.

Puesto que la toma de PA aislada en la consulta parece condenada
a caer en el desuso por sus multiples limitaciones, es fundamental
desarrollar trabajos destinados a validar la AMPA como método diag-
nostico, especialmente si tenemos en cuenta que es una técnica mas
barata y sencilla, requiere menos tiempo, y es por ello mas factible su
utilizacién e implantacidon en AP78 ¢ como una alternativa a la MAPA.

Si aceptamos que el uso de la AMPA sera cada vez mas comun en
aras a mejorar el diagnéstico de HTA, valorar el efecto de los farmacos
o estrategias antihipertensivas, involucrar mas al paciente en el con-
trol de su dolencia, dilatar el tiempo entre visitas en la consulta, y
lograr un control uniforme de la PA durante las 24 horas’® parece obvia
la necesidad de una optimizacién en términos del nimero de medicio-
nes y posterior validacidn de la técnica de la AMPA para su uso regular,
fiable y sistematico en AP.

4.2. Caracteristicas de la muestra estudiada

Para hacer un analisis critico de los resultados del estudio, hemos de
sefialar para comenzar que las caracteristicas sociodemograficas y
antropométricas de la muestra estudiada se asemejan mucho a las

caracteristicas de la poblacién atendida habitualmente por los médicos



de Atencion Primaria para el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de la hipertension arterial en los Centros de Salud de Madrid.

La distribucion por sexos, con un ligero predominio del sexo feme-
nino, la edad media de los participantes en el estudio, su talla, peso,
perimetro abdominal y frecuencia cardiaca son muy similares a la que
se encuentran en la practica clinica habitual cuando los médicos de
familia se enfrentan al diagndstico de la hipertension.

Asimismo, las cifras de tensién arterial clinica que se determinaron
a los participantes antes de comenzar el estudio son similares a la cifra
de tensién arterial de los pacientes incluidos en estudios clinicos pu-
blicados en medios nacionales e internacionales, ya sean éstos epide-
miolégicos o de intervencidn.

Del mismo modo, los valores analiticos de los sujetos estudiados
son parecidos a los que encontramos en la poblacién general. Quiza
en los estudios con pacientes hipertensos publicados en otros paises
las cifras de colesterol y/o glucemia sean, en general, ligeramente
superiores, lo que bien pudiera atribuirse al hecho de que la poblaciéon
participante en el presente estudio procede de un pais mediterréneo,
y posiblemente explique también el hecho de que la presencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular y de lesién de 6rgano diana en los pa-
cientes incluidos sea baja. Solamente cuatro de los pacientes estaban
en prevencion secundaria, por lo que cabe pensar que los resultados
del estudio son aplicables (o quizéd mas generalizables) a pacientes que
no han sufrido evento cardiovascular previo y que por tanto se hallan
en fase de prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular.

El nUmero de horas de suefio y los horarios de acostarse y levan-
tarse de los pacientes estudiados son los habituales en nuestro pais,
por lo que puede considerarse que, también en ese sentido, la muestra
parece ser representativa de la poblacidon general.

4.3. Sobre las técnicas de medida de la presion arterial

Parece oportuno recordar que, segun se menciond en el apartado de
disefio de nuestro estudio, tanto la medicidn de la presidn arterial en
la consulta, como las mediciones con monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial y con automedicion de la presion arterial en el do-

micilio de los pacientes se realizaron con un cumplimiento escrupuloso
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de los protocolos de las sociedades nacionales e internacionales al
respecto. Para el disefio del estudio se tuvieron en cuenta las reco-
mendaciones de la Guia para la Automedida de la Presion Arterial de
la Sociedad Europea de Hipertension®” 8. Y para la realizacién del
protocolo del estudio se observaron las recomendaciones de la Socie-
dad Espafiola de Cardiologia y de la Sociedad Espafiola de Hipertensién
- Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial vigentes
en el momento del estudio, que coincidian con las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia en su Guia para el manejo de
la hipertensidn arterial de 2007.

Es destacable la exquisita observancia de los pacientes de las ins-
trucciones que recibieron en todas las fases del estudio, y su seriedad
y puntualidad a la hora de someterse a las mediciones y a los plazos
del estudio. Asi, s6lo un paciente hubo de ser retirado del estudio, por
presentar intolerancia al manguito de los dispositivos de medicion, y
los resultados de todos los demas participantes pudieron ser tomados
en consideracidn sin que hubiera defectos en las técnicas ni faltaran
registros de cifras de presién arterial por no haberse realizado o por
estar mal medidos o consignados.

Es posible que la reproducibilidad de los resultados del estudio esté
condicionada por un posible sesgo de seleccidn, pues cabe la posibili-
dad de que los médicos de Atencién Primaria que remitian a los pa-
cientes eligieran de entre sus cupos a aquellos de los que esperaban
un buen cumplimiento de las condiciones de participacién en el mismo
0 a aquellos a quienes consideraban mas capaces de observar las ins-
trucciones para realizar AMPA. Es posible que se precisen nuevos es-
tudios destinados a describir las caracteristicas de los pacientes que
los hacen mejores candidatos a controlar sus cifras de presion arterial
con AMPA.

La diferencia entre las cifras recogidas en la memoria de los dis-
positivos y las consignadas por los pacientes en sus “diarios del pa-
ciente” fueron despreciables, y probablemente tengan mas que ver
con déficits visuales o dificultades en el manejo de dispositivos se-
miautomaticos en sujetos poco acostumbrados a ello que con su vo-
luntad de manipular los resultados o de agradar a su terapeuta con
los mismos. Haber tenido en cuenta las cifras anotadas por los pacien-
tes en lugar de las registradas en la memoria de los dispositivos no
habria modificado los resultados del presente estudio. En cualquier



caso, éstas diferencias ya han sido descritas en otros estudios®-1°2 con
automedicién de la presién arterial, tanto nacionales como internacio-
nales, lo que ahonda en la necesidad de tener en cuenta para los es-
tudios las cifras grabadas en la memoria de los dispositivos y no las
consignadas por los pacientes en sus registros manuales, que es lo
gue los mencionados estudios sugieren y lo que se realizé en el estudio
objeto del presente analisis.

4.4. Cumplimiento del tratamiento antihipertensivo

Atendiendo al resultado del test de Morisky-Green-Levine al que se
sometio a los participantes, el 35,5% de la muestra estudiada seria
susceptible de ser considerada como “no cumplidor” del tratamiento
antihipertensivo, cifra que se corresponde fielmente a la habitual en
los estudios de hipertensién arterial en poblacién espafiolal®3.

Este hecho viene a unirse al mencionado parecido de las caracte-
risticas antropométricas de los pacientes estudiados con las de la
poblacién general, y permite concluir que la muestra estudiada era
representativa de la poblacién general.

4.5. Andlisis del objetivo principal

El estudio pretendia encontrar cuantas y cuales de las cifras de la
AMPA servian para inferir los resultados de la MAPA, vy si era posible,
con ellas, encontrar una formula matematica que permitiera deducir
el resultado de la MAPA a partir de las cifras recogidas por los propios
pacientes en sus domicilios con la técnica AMPA, mucho mas barata y
accesible que la primera.

Encontramos seis formulas distintas, que servian para inferir los
resultados de tension arterial sistdlica (TAS) y tensidn arterial diasto-
lica (TAD) obtenidos con la MAPA en los periodos de actividad, descan-
so y global (24 horas).

Para construir las férmulas que nos permitieran hallar los resulta-
dos de la MAPA, decidimos utilizar las medias de las determinaciones
de AMPA. Puesto que las guias recomiendan desechar las mediciones
del primer dia de AMPA, y dado que en el estudio sometiamos a los
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participantes a la AMPA durante cinco dias, podiamos utilizar medicio-
nes de los cuatro ultimos dias de AMPA, y al disponer de medias de las
mediciones de la mafiana, del mediodia y de la tarde de cada uno de
esos cuatro dias, cada paciente nos ofrecia 12 cifras de AMPA que po-
diamos utilizar para construir las férmulas con las que inferir los re-
sultados de la MAPA. Decidimos que las formulas podrian emplear una,
dos, tres o cuatro de esas doce mediciones, y para decidir cuales de
las doce utilizariamos en las férmulas comparamos entre si todos los
modelos posibles que usaban una, dos, tres o cuatro variables aten-
diendo al coeficiente de Mallows (Cp), al R2 y al R2 ajustado. De entre
todos los modelos que utilizaban una, dos, tres o cuatro variables,
elegiamos para construir las férmulas aquellos que permitian que la
formula final alcanzara la significacion estadistica al utilizarse para
deducir las cifras MAPA.

En las formulas para deducir la TAS del periodo de actividad de la
MAPA y la TAD del periodo de descanso, el modelo con mejor Cp, R2,
y R2 ajustado servia para construir férmulas que eran estadisticamen-
te significativas. En cambio, en las otras cuatro férmulas (TAD del
periodo de actividad, TAS del periodo de descanso, TAS del periodo
global y TAD del periodo global), al utilizar los mejores modelos aten-
diendo a los criterios de comparacion entre los mismos se construian
formulas que no eran estadisticamente significativas, o, dicho de otro
modo, al utilizar las variables regresoras que tedricamente mas se
acercaban a las cifras MAPA que queriamos deducir para construir una
formula que nos permitiera deducirlas, resultaba que dicha férmula
no alcanzaba la significacién estadistica. Pese a ello, en los cuatro
casos, existia la posibilidad de encontrar un modelo que, aunque uti-
lizaba una combinacién de cifras AMPA que no era tedricamente la
mejor para deducir las cifras MAPA, servia para construir una formula
estadisticamente significativa para inferir las cifras de MAPA. Por lo
tanto, las seis férmulas halladas eran estadisticamente significativas,
a pesar de que cuatro de ellas se habian construido utilizando cifras
de AMPA que al principio no parecian las mejores porque no eran las
gue mas se parecian a las cifras MAPA que pretendiamos deducir.

Respecto al nivel de correlacion entre las cifras obtenidas con MAPA
y las obtenidas utilizando las férmulas propuestas, éste fue “alto” para
las cifras de TAS del periodo de actividad, “muy alto” para las cifras de
TAD del periodo de actividad, “moderado” en el caso de las cifras de



TAS del periodo de descanso, "muy alto” en el de las cifras TAD del

periodo de descanso, “alto” en las cifras de TAS del periodo global, y

también “alto” en el caso de las cifras de TAD del periodo global.

Si utilizdsemos las formulas propuestas no para deducir las cifras

de MAPA, sino para clasificar a los pacientes como “sanos” o “hiper-

tensos” en funcién de la cifra de PA obtenida gracias a la formula, o

sea, para diagnosticar a un paciente de HTA, encontrariamos los si-

guientes resultados:

Si atendemos a las estimaciones de PA del periodo de actividad,
éstas coincidian con la MAPA en la clasificacidon de pacientes como
“no controlados” en un 74,2% de los casos, la sensibilidad de las
formulas estimativas era de un 73,7%, su especificidad de un 75%,
su cociente de probabilidades positivo era 2,95, y su cociente de
probabilidades negativo de 0,35. Y respecto al indice kappa vy las
curvas ROC, que son los métodos habitualmente més utilizados
para determinar la precision de una prueba diagndstica cuando se
compara con la de la prueba gold standard, éstos mostraban un
indice de acuerdo “moderado” entre los diagndsticos por MAPA y

su estimacion con nuestras formulas.

Al analizar las estimaciones de PA del periodo de descanso, éstas
coincidian con la MAPA en la clasificacion de pacientes como “no
controlados” en un 62,9% de los casos, la sensibilidad de las formu-
las estimativas era de un 69,2%, su especificidad de un 54,8%, su
cociente de probabilidades positivo era 1,53, y su cociente de pro-
babilidades negativo de 0,56. Tanto el indice kappa como las curvas
ROC mostraban un indice de acuerdo “bajo” entre los diagndsticos
de la MAPA y su estimacion mediante las formulas propuestas.

Las estimaciones de PA del periodo global coincidian con la MAPA
en la clasificaciéon de pacientes como “no controlados” en un 75,7%
de los casos, la sensibilidad de las formulas estimativas era de un
80%, su especificidad de un 70%, su cociente de probabilidades
positivo era 2,67, y su cociente de probabilidades negativo de 0,29.
Y el indice kappa y las curvas ROC mostraban un indice de acuerdo
“moderado” entre los diagndsticos ofrecidos por la MAPA y su es-
timacidén con las férmulas halladas en nuestro estudio.
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Hasta la fecha, haciendo una revision sistematica de la literatura
en PubMed y en la biblioteca Cochrane sobre la evidencia disponible
sobre la utilizacién de AMPA en el diagndstico y tratamiento de la hi-
pertension arterial'®*, encontramos 16 estudios (con sujetos tratados
y no tratados) que comparen la precision diagndstica de la AMPA con
la de la MAPA, 7 mas comparan AMPA con MAPA y presién arterial
medida en la consulta para orientar los ajustes de tratamiento, y mu-
chos estudios (no randomizados en este caso) comparan la AMPA con
las medidas obtenidas en la consulta para evaluar los efectos de un
tratamiento farmacoldgico en particular. Los mencionados estudios
han demostrado consistentemente un grado de acuerdo “moderado”
entre el diagndstico realizado con AMPA vy el realizado con MAPA, y la
superioridad de la AMPA frente a las tomas de tensidn arterial obteni-
das en la consulta con el método tradicional para diagnosticar hiper-
tension arterial no controlada, obtener una orientacion sobre la efica-
cia de los tratamientos, y mejorar el cumplimiento terapéutico de los
pacientes y el control tensional de los hipertensos. Los resultados de
los estudios con mayor nivel de evidencia son similares a los resulta-
dos resenados en el presente trabajo, y alcanzan un nivel de evidencia
concluyente para afirmar que la AMPA es Util para el diagndstico inicial
de HTA y el seguimiento a largo plazo de los hipertensos tratados con
farmacos.

Todos los estudios publicados hasta la fecha han comparado los
resultados obtenidos con los distintos métodos de medicidn, pero, en
cambio, ninguno de ellos ha intentado encontrar formulas matemati-
cas que relacionen dichos resultados, lo que constituia el objetivo
principal de nuestro trabajo.

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo, cociente de probabilidades positivo, y cociente de
probabilidades negativo que nuestro estudio atribuye a la AMPA es
similar a los valores encontrados en los principales y mas completos
(controlados, randomizados, y a largo plazo) estudios realizados hasta
la fecha con mediciones de presion arterial en el domicilio, que son el
estudio THOP% (Treatment of Hypertension Based on Home or Office
Blood Pressure) y el estudio Tecumseht, Nuestros resultados parecen
confirmar que la AMPA tiene una alta especificidad y un elevado valor
predictivo negativo en el diagndstico de HTA y, por ello, en la deteccion
de la hipertensién de bata blanca, siendo en cambio su sensibilidad y



su valor predictivo positivo discretos. Para un test de screening es
importante la especificidad y el valor predictivo negativo!’, por lo que
ese seria, al menos, el valor de la AMPA en la practica clinica si aten-
demos a los resultados del estudio. No obstante, los falsos negativos
podrian reducirse a costa de aumentar los falsos positivos, por lo que
la mayor limitacién a la hora de proponer la AMPA como método diag-
nostico es su mejorable sensibilidad. Si bien la sensibilidad de la AMPA
podria aumentarse aumentando a 140/90mmHg las cifras considera-
das como “normales” (en lugar de las cifras de 135/85mmHg utilizadas
en nuestro estudio), esto daria lugar a una disminucion en la potencia
de la prueba para descartar el efecto de bata blanca, objetivo que a
dia de hoy se cuenta entre los mas importantes a la hora de recomen-
dar al paciente la realizacién de AMPA en su domicilio.

El grado de acuerdo de las cifras de AMPA con las cifras MAPA fue
elevado, mientras que el grado de acuerdo de las cifras de presidn
arterial obtenidas en la clinica con las obtenidas con MAPA fue débil,
confirmando la teoria de que la fiabilidad y reproducibilidad de la AMPA
es mayor que la de la medicién de la presion arterial en la clinica. Cabe
destacar en éste sentido que el nivel de correlacion de las cifras de
AMPA con las de MAPA en nuestro estudio (0.74 para el periodo de
actividad, 0.69 para el de descanso, y 0.80 para el global de 24 horas)
fue mayor que el de estudios precedentes!®®112, |o que podria deberse
al cuidadoso entrenamiento que recibieron los pacientes para realizar
las automediciones en su domicilio y al buen control de las condiciones
en las que se obtenian las cifras de automedida (permanecer 10 mi-
nutos en sedestacidon antes de realizar las mediciones, no consumir
alcohol ni tabaco en los 30 minutos anteriores,...etc.). Las medidas de
presion arterial obtenidas de ésta forma, bajo unas condiciones es-
tandarizadas, resultan tener una reproductibilidad mayor de lo
habitual.

Sigue estando poco claro cuantas medidas de AMPA son necesarias
para dotar a la técnica de validez clinica. En éste sentido, muchos es-
tudios han propuesto dos mediciones matutinas y dos mediciones ves-
pertinas durante al menos tres dias consecutivos para que los resul-
tados de la prueba tengan validez clinica’® 3, y el protocolo espafiol
de utilizacién de la AMPA propone dos mediciones por la mafiana y dos
por la tarde durante al menos cinco dias consecutivos que a ser posible
deben ser laborables!4, pero no hay estudios disponibles que comparen
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la precisidon de las medidas de AMPA obtenidas en distintas horas del
dia. En éste sentido, y atendiendo a las mediciones de AMPA incluidas
en las formulas halladas para inferir los resultados de la MAPA, nuestro
estudio parece avalar las tesis del documento de consenso espafiol en
cuanto a la necesidad de al menos cinco dias de medicién, y vuelve a
introducir la duda sobre la necesidad futura de incluir cifras de AMPA
obtenidas a mediodia si queremos aumentar la potencia diagnodstica
de dicha prueba. Los resultados del estudio demuestran ademas la
influencia de la hora del dia en la que las mediciones AMPA son reali-
zadas en la fiabilidad de los resultados de la prueba, y ponen de ma-
nifiesto la necesidad de estudios con un tamafio muestral y una po-
tencia estadistica mayores si se desea llegar a un consenso
internacional para la estandarizacién de la forma de aplicacion de las
mediciones AMPA, y/o si se pretende que éstas sean tenidas en cuenta
en la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas de los médicos
implicados en las mismas.

Anteriores estudios han demostrado que igual que existe un efecto
bata blanca'!® (aumento transitorio de la presién arterial que se pro-
duce en algunas personas en entornos sanitarios —hospitales, centros
de salud...— debido al estrés involuntario que esos entornos les pro-
vocan) existe también un efecto AMPA y un efecto MAPA. Asi, ha que-
dado demostrado que las cifras de AMPA son menores cuantas mas
veces y mas dias consecutivos se repite la medicidn, y lo mismo su-
cede con las cifras de presién arterial medidas con los dispositivos de
MAPA. Se ha probado que cuanto mayor es el nUmero de dias conse-
cutivos que se le solicita al paciente medirse la presién arterial con
técnica AMPA, menores son las cifras medias que se obtienen, y es por
esa razén que el documento de consenso espafol sobre automedida
de la presién arterial recomienda obtener cifras de cinco dias labora-
bles consecutivos!!4. Por razones similares, algunos autores sugieren
la necesidad de que la prueba de MAPA se extienda hasta una duracion
de 48 horas, porque las cifras del segundo dia suelen ser menores que
las del primero ya que el paciente se ha “adaptado” al aparato y su
reaccion de alerta ante el “inesperado” (por falta de aviso previo) in-
flado del manguito disminuye, por lo que la monitorizacién ambulatoria
durante 48 h consecutivas revela un efecto presor estadisticamente
significativo que refleja un proceso de adaptacidon a la novedad de

utilizar un dispositivo ambulatorio!.



En este sentido, las férmulas obtenidas en nuestro estudio parecen
avalar la existencia del “efecto AMPA” y confirmar la necesidad de
realizar mediciones durante cinco dias consecutivos como sugiere el
documento de consenso espanol sobre la realizacién de ésta prueba
diagnostica, porque cinco de las seis férmulas obtenidas utilizan cifras
del quinto dia de medicién, lo que parece confirmar la teoria de que
las cifras obtenidas con AMPA son menores (y por tanto mas parecidas
a las cifras reales medidas con la técnica gold standard —MAPA—)
cuantas mas veces y dias consecutivos se repiten las mediciones que
el paciente realiza en su domicilio. Asi, cabria esperar que las féormulas
obtenidas utilizaran en su mayoria las cifras del tercer, cuarto y quinto
dias de mediciones AMPA, puesto que lo esperable es que las cifras de
los ultimos dias de AMPA sean mas parecidas a las cifras MAPA al estar
menos influidas por la reaccion de alerta, y en cambio observamos
que varias de las férmulas incluyen cifras del segundo dia de medicio-
nes AMPA. Esto podria deberse a la magnitud del tamafo muestral,
pues seria predecible que al disefiar estudios que incluyan un mayor
numero de sujetos la variabilidad de las cifras entre los mismos dis-
minuya, disminuyendo con ello el posible sesgo que la variabilidad de
condiciones entre los individuos que participan en el estudio introduce
en el analisis de los datos.

Resumiendo, y dicho de otro modo, es posible que el lector encuen-
tre extrafias las cifras utilizadas en las formulas propuestas por el
presente estudio, pues cabria esperar que las férmulas halladas utili-
zaran las cifras AMPA correspondientes a los Ultimos dias de realiza-
cion de ésta técnica porque son esas cifras las que mas suelen pare-
cerse a las cifras obtenidas por la técnica MAPA. Ante esa extrafeza
puede argumentarse en primer lugar que las formulas encontradas
confirman en parte la suposicion del lector, pues en su inmensa ma-
yoria utilizan cifras del Gltimo dia de medicion. Y en segundo lugar
puede objetarse que las formulas obtenidas son estadisticamente sig-
nificativas, por lo que cabe la posibilidad de que, desarrollando éste
estudio con un tamafio muestral mayor, las formulas obtenidas utilicen
en su mayoria las cifras AMPA de los dos o tres ultimos dias de utili-
zacion de la técnica, lo que seria mas ldgico y esperable. Pero haber
encontrado una féormula que permita predecir los resultados de la
MAPA, y que ésta tenga significacion estadistica, indica que estamos
en el buen camino.
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Teniendo en cuenta que las formulas encontradas por el presente
estudio para inferir los resultados de la MAPA son estadisticamente
significativas, se puede considerar que la respuesta a la pregunta plan-
teada en el objetivo principal del estudio (“ées posible obtener resul-
tados comparables a la técnica MAPA utilizando cifras de la técnica
AMPA?") es si, y que es posible, mediante una férmula matemaética,
calcular el resultado de una MAPA utilizando solamente cifras de AMPA.
Debe concluirse asimismo que habria que disefar estudios como el
presente utilizando un nimero de participantes mayor porque es pre-
visible que las férmulas encontradas en los mismos sean mas parecidas
a lo esperable y por tanto mas precisas y generalizables. Y, desde lue-
go, seria importante desarrollar dichos estudios dada la gran cantidad
de imprecisiones que se cometen en el diagndstico y seguimiento de
los pacientes hipertensos (con los consiguientes errores en la prescrip-
cién de farmacos y dosificacion de los mismos, y el aumento en el gasto
farmacéutico que dichos errores generan), lo que unido a la escasa
accesibilidad de la mayoria de los pacientes a la técnica MAPA hace que
debamos implementar técnicas que, sin necesidad de utilizar el test
diagndstico de HTA mas caro y menos accesible a la poblacién general,
nos permitan ser mas precisos en las mediciones de presién arterial
de nuestros pacientes, y, por tanto, mas precisos y seguros en el diag-
nostico y seguimiento de una entidad tan prevalente y que tantos re-
cursos humanos, técnicos y materiales consume como la HTA.

Asi pues, puede concluirse que el objetivo principal del estudio,
encontrar formulas que permitan deducir los resultados de una MAPA
a partir de las cifras obtenidas con AMPA, se ha cumplido.

4.6. Andlisis de los objetivos secundarios

Respecto al analisis de la prevalencia del fendmeno morning surge
(elevacion exagerada de la presidn arterial al levantarse de la cama
tras el periodo de descanso) en la muestra estudiada, puede objetarse
que es posible que el nimero de sujetos que presentaban dicho fend-
meno (tres cuartas partes de la muestra) era mas elevado que en la
poblacién general. Es posible que éste hecho se deba a la escrupulosa
observaciéon de las normas de medida de éste fendmeno que las
sociedades nacionales e internacionales recomiendan, con las que se



calculd la presencia del fendmeno en los pacientes observados. En
nuestro pais todavia no existe una cultura de determinacion sistema-
tica de la presencia o no de éste fendmeno, y no suelen hacerse los
calculos necesarios para determinar si el paciente presenta tal condi-
cion, posiblemente porque esa “etiqueta” no modifica el céalculo del
riesgo cardiovascular del paciente ni, todavia, las decisiones diagnos-
ticas o terapéuticas que se toman con el mismo, por lo que tiende a
darsele poca importancia. La evidencia sobre el valor pronéstico del
fenomeno del morning surge es limitada!” 118,

En cambio, estd suficientemente demostrado que la mayoria de
eventos cardiovasculares “duros” (ictus, infarto de miocardio) suceden
en las primeras horas de la mafiana, lo cual coincide con la gran ele-
vacion de presion arterial que suele producirse a esas horas motivada
por distintos fenédmenos fisiolégicos y/o patoldgicos!'®1?!, Parece por
lo tanto que el fendmeno del morning surge debera ser tenido mas en
cuenta en el futuro como factor, si no causal, si posiblemente desen-
cadenante de eventos cardiovasculares!?? 123,

En este sentido, cabe destacar el hecho de que casi las tres cuartas
partes de los pacientes del estudio que presentaban éste fendmeno
tenian ademas un control de sus cifras de presidn arterial deficiente
en alguno de los periodos (actividad, descanso o global de 24 horas)
estudiados, lo que permite sospechar alguna relacién entre el control
pobre de las cifras de presion arterial y el hecho de estar afectado por
éste fendmeno aunque, teniendo en cuenta que muchos de los parti-
cipantes tomaban tratamientos farmacoldgicos para el control de sus
cifras tensionales, habria que pensar también en la posibilidad que la
farmacocinética de los tratamientos pudiera determinar el comporta-
miento de la presion arterial a lo largo de las 24 horas del dia y por lo
tanto condicionar una posible influencia iatrogénica en la frecuencia
de presentacién del fenémeno del morning surge®* 1?5, posibilidad ésta
ya sugerida por los partidarios de la “cronoterapia” (utilizacion de los
farmacos teniendo en cuenta las horas del dia en las que se quiere
intervenir sobre el proceso tratado).

Si estd, por el contrario, bien establecida la relacién entre la alte-
racion del patron circadiano normal (pacientes non dipper) y el aumen-
to del riesgo cardiovascular del paciente que lo presenta®. Tanto que
en el estudio Ohasama'?¢, que incluyé a mas de 1500 pacientes hace
ya mas de diez afios, se demostraba que el riesgo cardiovascular de
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un paciente normotenso con su perfil circadiano de presion arterial
alterado se asemeja al riesgo cardiovascular de un paciente hipertenso
con un perfil circadiano normal. La importancia de tener en cuenta el
ritmo circadiano de la presion arterial del paciente hipertenso ha ido
creciendo desde entonces, pero s6lo podemos determinarlo con la rea-
lizacién de una MAPA, por lo que la clasificacién del paciente en funcién
de su tipo de ritmo circadiano es poco accesible a la poblacién general
y a los médicos de Atencion Primaria. Asi, la posibilidad de inferir los
resultados de presion arterial de la MAPA en sus periodos de actividad
y descanso a partir de los resultados de la AMPA que sugiere el pre-
sente estudio, abriria la puerta a la posibilidad de averiguar el ritmo
circadiano de la presion arterial de los pacientes sin la necesidad de
someterles a una MAPA de 24 horas, aumentando de forma muy im-
portante la accesibilidad de usuarios y profesionales a dicha determi-
naciéon. Ademas, la frecuencia de distribucidon de los distintos tipos de
perfil circadiano (“dipper extremo”, “dipper”, “non dipper”, y “riser")
encontrada al realizar MAPA a los sujetos del estudio (similar a la dis-
tribucion en la poblacién espafiola?’-13%) es muy similar a la frecuencia
de distribucion en la muestra de esos distintos tipos de perfil circadiano
gue se obtiene con la estimacién de las cifras de MAPA a partir de las
cifras de AMPA, lo que permite ser optimistas sobre la posibilidad futura
de averiguar el ritmo circadiano sin necesidad de someter al paciente
a estudios de 24 horas de duracion, si bien es cierto que harian falta
estudios con tamafios muestrales mas grandes que el nuestro y con
mayor potencia estadistica para alcanzar éste objetivo.

Nuestros hallazgos prueban que la AMPA puede ser validada como
método diagnostico en la Atencidn Primaria, y ponen en entredicho la
limitacidon que suele atribuirse a ésta técnica: “no nos permite disponer
de cifras de PA durante el periodo de descanso del paciente”, pues de-
muestran que, a través de la aplicacion de férmulas matematicas, pode-
mos estimar la PA durante el descanso que se obtiene al realizar la MAPA.
Se abre por tanto la puerta a la posibilidad de que el ritmo circadiano de
la PA de los pacientes pueda ser inferido a partir de las cifras AMPA, y por
lo tanto sin necesidad de medir la PA en el periodo de descanso.

La presencia de inexactitudes en la estimacion de las cifras reales
de presion arterial de los pacientes, determinada por la presencia de
los fendmenos de bata blanca y/o hipertensién enmascarada en la
muestra estudiada, siendo similar a la frecuencia de distribucion de



éstos fendmenos en la poblacidn general'3\ 132, alcanz6 las dos terceras
partes de la muestra estudiada. Este resultado viene a avalar la tesis,
cada vez mas extendida, de que puede ser arriesgado tomar decisiones
diagndsticas y/o terapéuticas teniendo en cuenta Unicamente las deter-
minaciones de presion arterial obtenidas en la clinica, pues la mayoria
de las mismas estan influidas por la reaccion de alerta que provoca en
los usuarios el entorno médico y la presencia de profesionales sanita-
rios. Cada vez estd mas claro que las cifras de presion arterial obtenidas
de forma ambulatoria, ya sea por AMPA o por MAPA, deben ser las que
guien la actitud del terapeuta en el seguimiento de la hipertension ar-
terial. Y éste hecho no hace sino confirmar la necesidad de desarrollar
guias y protocolos sobre la utilizaciéon de la técnica AMPA, que clara-
mente es mas barata, accesible y sencilla de aplicar que la MAPA, cuya
técnica de utilizacién si esta suficientemente estandarizada. La alta
frecuencia de presentacion de los fendmenos de bata blanca e hiper-
tensién enmascarada deberia motivar a los investigadores futuros para
desarrollar estudios que permitan estandarizar el modo de empleo de
las técnicas ambulatorias de medida de presion arterial, porque si se
tiene en cuenta que la mayoria de estudios sobre los distintos aspectos
de la hipertension arterial (incidencia, prevalencia, implicacién de la
misma en la presentacion de eventos cardiovasculares, diagnoéstico,
tratamiento,...) se hacen utilizando cifras de tension arterial medidas
en la clinica, es posible que estemos dando por ciertas conclusiones
influidas por un sesgo de medida algo méas que importante.

Nuestro estudio trataba también de encontrar el perfil de los pacientes
que son mal clasificados (como hipertensos o sanos) cuando se someten
a una AMPA, pero los resultados a éste respecto no son concluyentes.

4.7. Necesidad de estandarizar y sistematizar
la utilizacion de la AMPA en la practica clinica

La MAPA es una técnica que ha suscitado una amplia profusion de es-
tudios clinicos en las ultimas dos décadas que han conducido al esta-
blecimiento claro de su forma de utilizacidn, de su potencia diagnos-
tica, y de su utilidad para el diagnéstico inicial, el seguimiento, y la
evaluacion del tratamiento de la hipertension arterial hasta el punto
de convertirla en la prueba diagnéstica de referencia para la misma.
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Por el contrario, la investigacion clinica sobre la AMPA se ha retrasado
mas de una década, y sélo a partir de 2008 pueden encontrarse en la
literatura cientifica estudios que dan lugar a niveles de evidencia acep-
tables sobre la misma. Todavia no existe evidencia clinica suficiente
para afirmar que la AMPA puede ser el Unico método que se emplee
para el diagnostico y seguimiento de cualquier caso de HTA% pero su
papel en el diagnostico de este problema de salud, y su papel para
descartar hipertensidon de bata blanca e hipertensién enmascarada
esta suficientemente demostrado®” 194133, asi como que predice mejor
el riesgo cardiovascular y se correlaciona mejor con el dano en 6rga-
nos diana, y que es Util en la determinacion de la duracion e intensidad
de los efectos de las drogas antihipertensivas, mejorando ademas el
cumplimiento terapéutico y la adherencia de los pacientes a su plan
de seguimiento. Por todo ello, la AMPA ya es recomendada por las so-
ciedades internacionales para el control de la HTA de determinados
colectivos?®> como ancianos, nifos, embarazadas, diabéticos y hepato-
patas cronicos. Ademas, hay cada vez mas literatura disponible sobre
su utilidad para el seguimiento de la HTA y para ayudar a la toma de
decisiones sobre el tratamiento farmacoldgico de dicha entidad. Por
eso, la popularidad en la practica clinica de la automedicion de la pre-
sién arterial (AMPA) estd aumentando, pues soluciona muchas de las
limitaciones de la determinacion de la presién arterial en la clinica y
es mas barata y accesible que la MAPA. La AMPA, en efecto, implica
activamente al paciente en el cuidado y manejo de su presién arterial,
ayuda a descartar los fenomenos de bata blanca e hipertension en-
mascarada, tiene un mayor significado prondstico, y se correlaciona
mejor con la presencia de lesion de 6rgano diana que la determinacion
clinica de la presidn arterial, asocidndose a una mejora en el grado de
cumplimiento terapéutico de los pacientes que toman farmacos para
el control de su presién arterial y, en algunos estudios, a un mejor
control de la hipertension arterial'3413¢, Hay ademas una amplia oferta
de dispositivos econdmicamente accesibles a la poblacién general para
realizarla, muchos de los cuales son ademas fiables, precisos, y sen-
cillos de utilizar. Y es una técnica mucho mas accesible para los pro-
fesionales de la Atencidn Primaria y los pacientes que la MAPA, dada
la escasez de dispositivos de MAPA en nuestro sistema sanitario.

La toma de presion arterial en la consulta es cada vez mas escasa,

pues los médicos hace tiempo que conocen la escasa reproductibilidad



de la técnica, su incapacidad para descartar los fendmenos de hiper-
tensién de bata blanca e hipertensiéon enmascarada, su efecto placebo,
y el sesgo del observador que necesariamente introduce una técnica
auscultatoria basada en la audicion de diferentes ruidos. Este hecho
inclina a los encargados del manejo de la hipertension arterial a deci-
dirse por formas de medida alternativas, principalmente AMPA y MAPA,
a la hora de diagnosticar , seguir, y tratar a los pacientes hipertensos.

Ademés de sus ventajas en el diagndstico y seguimiento, un re-
ciente meta-analisis sobre la literatura cientifica realizado por el Doc-
tor R. Agarwal'®’, en el que se incluian 37 estudios controlados y ran-
domizados que utilizaban un total de 9.446 pacientes, concluia que el
mero hecho de realizar el seguimiento de los procesos de hipertensién
arterial con AMPA en lugar de con mediciones obtenidas en la clinica
con método auscultatorio era responsable de un descenso medio de
2’63 mmHg en la tension arterial sistdlica de los individuos estudiados
y de 1’68 mmHg en su tensién arterial diastdlica. Asimismo, el me-
taanalisis demuestra que las reducciones en las dosis de los farmacos
antihipertensivos o en el nimero de sus tomas son mas frecuentes
cuando el seguimiento de la HTA se hace con AMPA que cuando las
comprobaciones de presién arterial se hacen en la consulta, y que la
utilizacion de la técnica AMPA reduce la inercia terapéutica (ya el es-
tudio THOP® habia demostrado que el tratamiento farmacoldgico de
la HTA es menos agresivo cuando el seguimiento se realiza con AMPA
gue cuando se realiza con mediciones en la consulta). El meta-analisis
da por demostrado que la AMPA disminuye significativamente la iner-
cia terapéutica y conduce a pequefias pero significativas reducciones
en las cifras de presion arterial.

Debido a las ventajas que presenta sobre la medicién tradicional
en la clinica de la presidn arterial, su mejor correlacion con el dafio de
organos diana, y el ahorro econémico en tratamientos farmacoldgicos
(condicionado por su mayor precision y la posibilidad de elegir las dosis
y los momentos del dia en los que se recomienda tomar los farmacos
antihipertensivos), algunos autores han propuesto incluso que los sis-
temas de salud reembolsen el precio de los dispositivos de AMPA a los
pacientes que los utilizan. En éste sentido, el estudio de Thomas Pic-
kering para la Asociacion Americana de Cardiologia (37) concluia que
el nUmero de pacientes que utiliza dispositivos de AMPA habia aumen-
tado un 17% entre los afios 2000 y 2005 (desde un 38 hasta un 55%),
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la proporcion de hipertensos que tenia un dispositivo de AMPA propio
habia pasado de un 49% a un 64% en el mismo periodo, y que el 14%
de los pacientes que no lo tenian no lo habian comprado por su elevado
precio. Por esos hallazgos, y por las ventajas que supone utilizar la
AMPA en lugar de las mediciones en la clinica, el panel cientifico de la
Asociacién Americana de Cardiologia, la Sociedad Americana de Hi-
pertension, y la Asociacion Americana de Enfermeria de Prevencion
Cardiovascular que firmaba dicho articulo se mostraba partidario del
reembolso a los pacientes del gasto en dispositivos AMPA.

De hecho, el potencial de la AMPA para ser considerado un método
coste-efectivo en el diagndstico y tratamiento de la HTA empieza a ser
estudiado por diversos autores!3* 138, Habitualmente se utiliza para
confirmar la sospecha diagndstica de HTA, para determinar la necesi-
dad de tratamiento de la misma, y para evaluar la eficacia de esos
tratamientos. Para estos objetivos la AMPA reduce el nUmero de visitas
a la consulta del médico de familia o del especialista. Pero ademas, al
ser habitualmente menores las cifras de presion arterial obtenidas con
ésta técnica que las obtenidas en la clinica, orienta mejor sobre la
posibilidad de que el paciente esté recibiendo un tratamiento excesivo,
y permite a veces retirar medicacién, bajar las dosis de la misma, u
optimizar el horario en el que se toman los farmacos, por lo que podria
reducir los costes que el tratamiento farmacoldgico ocasiona al pa-
ciente y al sistemat?®, La disminucidn de errores en el diagndstico y la
mejor orientacion sobre las dosis de los farmacos y los momentos mas
adecuados para tomarlos parecen compensar los costes de la tecno-
logia y los gastos ocasionados (teléfono, fax,...) por la telemedicina.
Sin embargo, aunque el nivel de evidencia es suficiente como para
afirmar de forma concluyente que la AMPA es Util para el diagndstico
inicial y el seguimiento a largo plazo de los pacientes hipertensos, la
evidencia sobre ésta técnica como medida coste-efectiva para el ma-
nejo de la HTA es limitada, aunque la evidencia preliminar sugiere que
tiene el potencial de ahorrar costes a los sistemas sanitarios. Parece
clara, por lo tanto, la necesidad de implementar nuevos estudios sobre
la relacion coste-efectividad de la AMPA.

Hay evidencia suficiente sobre la potencia diagndstica de la AMPA y
su utilidad en el diagnéstico inicial y seguimiento de los pacientes hi-
pertensos, y las Ultimas guias europeas y americanas recomiendan la

utilizacion de la técnica para el manejo de la hipertensién arterial en la



practica clinica, sugiriendo que el método debe ser aplicado en la ma-
yoria de los pacientes con hipertension posible o ya confirmada vy tra-
tada. Y, en lo que respecta al seguimiento a largo plazo de los hiperten-
sos tratados, estd suficientemente demostrado que la AMPA es el
meétodo dptimo para realizarlo, debido a su amplia disponibilidad y ac-
cesibilidad, su bajo coste econdémico, y el hecho de ser una técnica
mejor tolerada por los pacientes que la MAPA cuando se compara con
ellat*. La evidencia que demuestra el aumento en el cumplimiento por
los pacientes de las medidas orientadas a reducir su presion arterial, y
el hecho de que el uso de la AMPA mejore el grado de control de presiéon
arterial son argumentos que refuerzan la necesidad de utilizar la AMPA
en los pacientes hipertensos tratados. Queda por determinar su papel
en el diagnodstico de la hipertension enmascarada, aunque esta ya de-
mostrado que es una técnica complementaria, aunque seguramente no
alternativa, a la MAPA, para el diagndstico de dicho fenomeno.

Pese a que su utilizacion se estd extendiendo y es recomendada
por las sociedades nacionales e internacionales para el manejo de los
pacientes con hipertensidn arterial, se echan en falta recomendacio-
nes detalladas para su uso, y sobre la manera en la que la técnica debe
incorporarse a la rutina de la practica clinica. Los escasos problemas
gue la generalizacion de la utilizacidon de la AMPA conlleva (la sobreu-
tilizacion del método y aumentos en las cifras de tension arterial cau-
sadas por la ansiedad que ello conlleva, y la tentacion de algunos
pacientes de auto-ajustar su tratamiento en funcién de los resultados
obtenidos) hacen recomendable que la prueba se realice bajo super-
visién médica y por pacientes entrenados en la correcta aplicacion de
la técnica, lo que ahonda en la necesidad de protocolos claros para su
generalizacion como método diagndstico. La mayoria de los estudios
recomiendan considerar entre 8 y 15 lecturas de AMPA para tomar
decisiones clinicas, la guia europea sugiere realizar dos mediciones
por la mafiana y dos por la tarde durante todos los dias de una semana
y descartar las medidas del primer dia, el consenso espafiol habla de
dos mediciones matutinas y dos vespertinas durante cinco dias con-
secutivos preferiblemente laborables y de descartar también las cifras
obtenidas el primero de esos dias, ... pero no hay un consenso sobre
el modo correcto de utilizar la técnica. El estudio que da lugar a la
presente tesis doctoral parece confirmar la necesidad de obtener me-
diciones durante al menos cinco dias, y afade la duda de la conveniencia
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de utilizar mediciones a mediodia, por lo que parece obvia la necesidad
de realizar mas y mejores estudios para esclarecer el protocolo de
utilizacion de la técnica y alcanzar un consenso internacional a este
respecto, puesto que dicho acuerdo es relativamente urgente si tene-
mos en cuenta que la comunidad cientifica esta ya convencida de los
beneficios de la AMPA frente a la técnica tradicional de medicion de la
presion arterial.

La magnitud del problema al que nos enfrentamos, la HTA, asi como
el enorme gasto que provoca, tanto en métodos diagndsticos como en
terapéutica, evidencia la necesidad de disponer de técnicas diagnosti-
cas precisas para decidir si el paciente esta o no afecto de dicho pro-
blema, si hay algin momento en el que debamos intervenir en su
tratamiento con farmacos, y cudl es ese momento. La MAPA cumple
esas caracteristicas, pero actualmente su uso no puede generalizarse
en la Atencion Primaria, nivel asistencial que asume el grueso del se-
guimiento de los pacientes HTA. Es por ello una necesidad acuciante,
desde el punto de vista cientifico, ético, y de gestidn de los recursos
sanitarios encontrar un método diagndstico para la HTA que permita a
los médicos de Atencién Primaria acercarse a la precision de la MAPA,
o al menos poder acercarse a la precisién de sus resultados.

Las formulas matematicas encontradas por nuestro estudio prueban
gue ese método es la AMPA, porque sirviéndonos de sus resultados nos
aproximamos de forma fidedigna a los resultados de la MAPA vy, posi-
blemente, desarrollando en el futuro estudios mas potentes, podamos
llegar a alcanzar la precision de la técnica considerada hasta el momen-

to como la referencia con la cual deben ser comparada las demas.



CONCLUSIONES

n Los resultados de una MAPA pueden inferirse mediante féormulas ma-
tematicas que utilicen como variables los resultados de una AMPA.

Utilizando una, dos, tres o cuatro cifras de AMPA multiplicadas
por una constante, sumando éstos productos, y afiadiendo el error
al resultado obtenido, podemos calcular la cifra media de cada pe-
riodo de la MAPA.

La formula resultante es del tipo Y = a + (b*X) + €, donde Y es
la cifra media de MAPA que queremos calcular, a es una constante,
X es la cifra de AMPA de la que disponemos, b es un factor corrector
y € es el error.

Las formulas para calcular las seis cifras que se obtienen al rea-
lizar una MAPA (tensidn arterial sistdlica y tensién arterial diastélica
en los periodos de actividad, descanso y global) son todas ellas es-
tadisticamente significativas.

n La AMPA es mejor y mas precisa para determinar la presién arterial
que las mediciones aisladas de la misma en la consulta; y es mas
sencilla de aplicar y més accesible que la MAPA, siendo su potencia
diagnoéstica comparable a ésta Ultima.

n Para que la AMPA sea comparable a la MAPA como método diagnds-
tico deben realizarse mediciones durante al menos cinco dias con-
secutivos, y deben obtenerse medidas por la mafiana, a mediodia
y por la tarde. Ademas deben considerarse las cifras grabadas en
la memoria de los dispositivos y no las consignadas por los
pacientes.
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La utilizacién de éstas formulas permite estudiar el fendmeno del

morning surge y el perfil circadiano de la presién arterial de los pa-
cientes sin necesidad de medirles la presion arterial durante el perio-
do de descanso, obviando asi la principal limitaciéon de la AMPA.

Dos terceras partes de los pacientes se clasifican erréneamente
como “normotensos” o “hipertensos” cuando se consideran para ello
las cifras obtenidas mediante la medicién de la presion arterial en
la consulta o ambientes médicos. Nuestros resultados se afiaden a
los de estudios precedentes para afirmar que las entidades “hiper-
tensidn de bata blanca” e “hipertensién enmascarada” sélo pueden
descartarse utilizando sistemas ambulatorios de medida de la pre-

sidn arterial.

No ha sido posible describir qué condiciones antropométricas o pato-
|6gicas permiten predecir qué pacientes seran mal clasificados como
“normotensos” o “hipertensos” cuando se someten a una AMPA.
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ANEXO 1
Cuaderno de recogida de datos

ESTUDIO AMPA-MAPA

Cuaderno de Recogida de Datos

“¢Es la AMPA un Método Valido para
Comprobar la Exactitud de las Cifras de
Presién Arterial y su Ritmo Circadiano?”

Centro:

Investigador:

N° de paciente:
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NORMAS GENERALES DE CUMPLIMENTACION

*Este Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) esta disefiado para recoger los datos de los pacientes

de forma prospectiva durante 8 dias:
-Visita 1: Considerada la visita de inicio.
~Visita 2; Al dia siguiente.
-Visita 3: 6 dias después de la visita 2.

+El paciente debe cumplir con todos los criterios de inclusién y ning de

+ Cumplimentar el CRD con boligrafo negro.

+Anote su nombre, el del centro y el cédigo del paci enla yenla
de las hojas.

+El tipo de campos:
- Abierto conC————=3: Cumplimentar con texto y/o nimero.
= Listados con O: Sélo podra realizar una seleccién.
— Campos de fecha: Anote el dia, el mes y el afo (dd/mm/aaaa)

* En caso de no disponer de algln dato indique ND.

+En caso de no disponer del dia exacto al completar una fecha, se estimara la misma entre la primera

y la segunda quincena.

*Correcciones del CRD:
- En el caso de correcciones en el CRD, invalidar el dato con una linea
y escribir las iniciales.

Ej:

Dia Mes Afio

recta, fechar, firmar

RLM

Fefefefefeteretat
=




ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

| ESTUDIOAWPAMAPA __ Cuadomo do rocogida do datos |
mu-wchm:[:[:l F"="""""""“'=| | | | | ] | | ]

Dia Mes Afla
CRITERIOS INCLUSION
Si No

1. Paciente >18 afios de edad. o o
2. Paciente ambulatorio de EAP de Fuencarral (Madrid) o EAP Chopera (Alcobendas). o (o]
3. Paciente: o o

<> con diagnédstico dlinico de HTA grado 1 - 2 (con los criterios del JNC VII) mediante

esfigmemandmetro de pared

- ylo MAPA de 24 horas

- yio paciente diagnosticados de novo o no controlados (cifras medias en actividad

medidas MAPA > 135/85 mmHg ylo cifras medias durante el descanso> 120075 mmHg

ylo cifras medias durante las 24horas del dia > 125/80 mmHg)

~#ylo paciente en los que esté indicada la realizacion de la MAPA (HTA de bata blanca

ylo sospecha de efecto bata blanca, HTA ia. si de hi ion con el

tratami ihi iva yla sospecha de HTA - fentmeno de “bata

blanca® inverso-).
4. Paciente que otorgue su ¢ i para participar en el estudio. (o] (o]

CRITERIOS EXCLUSION
Si No
1. Paciente en el que esté desaconsejada la participacién en el estudio a juicio del ©O o
meédico investigador.

2. Paci con una i0n del ritmo circadi ifi a criterio del investigador. (o] o]

3. Paciente en el que se sospecha un incumplimiento de las tomas de medida de PA O o
reflejadas en el estudio.

4. Paciente con HTA secundaria, evento card lar previo, enfs jad hepati Q o
grave, DM con mal control metabdlico (HbA1c = 7 mg/dL), y/o trabajadores en horario
noectumo.

5. Paciente con déficit fisico y/o psiquico que dificulten la practica de la técnica, salvo que O o

exista un cuidader responsable y fiable

6. Paciente con personalidad obsesivo-compulsiva.

7. Paciente sin motivacion para su autocontrol.

8. Paciente con sospecha de manipulacidn de las lecturas.

9. Paciente con tendencia a la automedicacion segin los resultados.

10. Paciente con amitmias y temblor importante (es recomendable una valoracién
individual).

11. Paciente afectado de pseudohipertension con rigidez arterial extrema.

00000
CoO00O0

o
(o]

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢Ha aceptado el paciente participar en el estudio? O Si O No

Fechadsﬁmadeloonsentim'renminfromado:I | I | I | | I [
Dia Mes Afto
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ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

M'dapm;hnh:D:’ Fochldehvillh:| | I | l |Al°| l

Dia Mes

DATOS DEMOGRAFICOS

Fed'radenacirmento:LJ I | I ‘ | |J

Dia Mes Ao

Raza/Etnia: Caucasica
Africana
Sudamericana
Asiatica
Arabe
Otra, especificar; [ 1

(el ekoke o)

Sexo: O Hombre O Mujer

DATOS ANTOPOMETRICOS

Peso: —_I__Ikg

Talla; —l—1__lem

Circunferencia abdominal: l—_I__Jem

Frecuencia cardiaca: |—I_I__| latidos/min

PRESION ARTERIAL CLINICA

Primera medicion:  PAS|__ | || mmHg PAD|__| | |mmHg
Segunda medicién:  PAS|__|__|_ | mmHg PAD |__|__|__|mmHg

¢ Diferencia de PA entre ambas medidas mayor de 5§ mmHg?:
O No
O S (en caso afirmativo efectuar una 3° medicion)

N

PAS|__|_ 1| mmHg PAD|__| mmHg




ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

wsepsons: || | rovasouvets [ | | | | | | | ]
Mes Aflo

Dia
| s R R e N N
ANALITICA

Hemoglobina: | |___1aM00mL O ND
Hematocrito: 1% OND
Urea: 1| ImgidL O ND
Acido trico: 11 |mgidl OND
Potasio: L1 |mEglL O ND
Colesterol Total: |___| © mg/dL O mmol/iL OND
LDL-colesterol: 11| O mg/dL O mmoliL O ND
HDL-colesterol: 11| Omg/idL O mmol/L O ND
Triglicéridos: ||| ©mg/dL O mmoliL OND
Glucosa plasmatica en ayunas: ||| ©mgldL O mmoliL O ND
Proteina C-reactiva; ||| mg/dL O ND
Creatinina sérica: I | O mgldL © pmolL O ND
Tasa de filtracion glomerular: ||| mg/Di O ND
(Férmula de Cockroft-Gault o de MDRD)

Microalbuminuria: I |mg24n QO ND
Razén albumina-creatinina: le—Il_I_ | O mgig © mg/mmol OND
Proteinuria: ||| mg/24h OND
Glicemia basal en ayunas: l_l_|_lOmmolLOmgd.  OND
Glicemia post sobrecarga oral (120 min): | |OmmolL Omgid. ~ OND
Glicemia postprandrial: ||| © mmoliL © mg/dL OND
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ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

HISTORIA DE ECV PREMATURA EN FAMILIAR DE 1° GRADO

osi O No O ND

Hombres: Sf (> 55 afios); No (< 55 afios)
Mujeres: Si (> 65 afios); No (s 65 afios)

Tabaquismo: OSi ONo
&Ha fumado durante el ulfimo mes al menos un cigarrillo/dia?

£ Consume bebidas alcohtlicas con regularidad?: OS ONeo
(4 vasos de vino/ia, 4 cervezasidia, 2 whiskys/dia o 3 carajillos/dia)

LESIONES DE ORGANO DIANA O DETERIORO ORGANICO SUBCLINICO

Placa arteri ica en pared lar carotidea: O si O No

Engrosamiento pared vascular cardtidea: (o3 :1] O No
(Si (0,9 mm); No (50,9 mm))

Velocidad onda de pulso carétida-feroral: o si O No
(=12 ms: Si (>12 mis); No (12 mis))

Indice tobillofbrazo menor de 0,9: oSsi O No
(Si (<0,9); No (2 0,9)

Hipertrofia del ventriculo izquierdo: osi O No
Indice Sokolow Lyons: || |mm
Comell: |1 |mm*ms
ECG: 1 Jgm?

w-mhm:m ""‘-"“"'“'"‘=| [ | | | | ] | I

Dia Mes Afio

OND

O ND

O ND

O ND

O ND

O ND

O ND

CND
O ND




ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos
 dopaciorts: ||| rocnagotnvira: | | | | | | | | |
Dia Mes Afio
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR O RENAL ASOCIADA

Enfermedad cerebrovascular:

AVC isquémico: 0 s O No O ND

Hemorragia cerebral: oS O No O ND

Accidente isquémico vascular itori O Si O No O ND

Enfermedad vascular periférica: (e 31} O No O ND

Enfermedad cardiaca:

Infarto de miocardio: o si O No O ND

Angina: osi O No O ND

Revascularizacion coronaria: o si O No OND

Insuficiencia cardiaca congestiva: O si O No O ND

Enfermedad renal:

Nefropatia diabética: (o 31} O No O ND

Retinopatia avanzada:

Hemorragia: oS Q No O ND

Exudados: o si QO No O ND

Edema de papila (papiledema): Qs O No O ND
TRATAMIENTOS ACTUALES

TRATAMIENTO PARA LA HTA

OSi ONo OND Diuréticos

OSi ONo OND Betabloqueantes

O8I ONe OND Calcio-antagonistas

OSi ONo OND |IECAs

©Si ONo OND ARA

OS8i ONo OND a-Bloqueantes adrenérgicos

OSi ONo OND Vasodilatadores

OSi ONo OND Otros, especificar: |

OTROS TRATAMIENTOS

OSI ONo OND Tratamiento hipoglicemiante

OSi OMNo OND Tratamiento hipolipemiante

OSI ONo OND Tratamiento para el HOL bajo
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ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

wmmmm ”‘“""""""‘“=| | o ] e

Dia Mes Afio

HORA ESTIMADA EN LAS QUE EL PACIENTE SE LEVANTA Y SE ACUESTA

Hora estimada en que el paciente se acuesta:  |__ | ||| OAM OPM

Hora estimada en que el paciente se levanta:  |__ | ||| OAM OPM




ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

N° de paciente: I:D Fecha de la visita: | | I [ I | I l |
Dia Mes Aflo
¢Se ha devuelto el dispositivo MAPA?  OSI  ONo
¢ Continda el paciente en el estudio? OS5I ONo ->Rellene el formul de abandono p ]
REGISTRO DE MEDICIONES MAPA
Hora en que el paciente se acostd: K1 ] OAM OFM
Hora en que el paciente se levants: el Fl_—1_| OAM OPM
Medida Hora PAS PAD

1 8:00 11 |mmHg |__|__|__|mmHg O ND
2 820 I |_JmmHg |__|__|__|mmHg O ND
3 8:40 | l_|__ImmHg |__| | __|mmHg O ND
4 9:00 1| ImmHg |__|__|__ |mmHg O ND
5 9:20 I | |mmHg |_|__|__|mmHg O ND
6 9:40 ||| |mmHg |__|__|_ |mmHg O ND
7 10:00 | |mmHg |__|__I__|mmHg OND
8 10:20 1| ImmHg |__| | |mmHg OND
] 10:40 l—l__|_JmmHg |__| | |mmHg O ND
10 11:00 || |mmHg |__|_ | |mmHg O ND
1 11:20 LI |_|mmHg |__|_|__|mmHg O ND
12 11:40 |11 |mmHg |__| | __|mmHg O ND
13 12:00 11 ImmHg |__|__|_|mmHg O ND
14 12:20 1 |_JmmHg |__|__|__ |mmHg O ND
15 12:40 |l |__ImmHg |__|_ | _|mmHg O ND
16 13.00 ll_I__ImmHg |__|_ | |mmHg O ND
17 13:20 | l_ImmHg |_1__|__|mmHg OND
18 13:40 Il _|__JmmHg |__| | |mmHg oND
19 14:00 l—I_|__|mmHg |__|__|__|mmHg O ND
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ESTUDIO AMPA-MAPA

Cuaderno de recogida de datos

e —— D:‘ Fecha de la visita: r I ] ] | | | |
i . Dia Mes Afio
REGISTRO DE MEDICIONES MAPA
Medida  Hora PAS PAD
20 14:20 Il |__ImmHg |__| | _|mmHg OND
21 14:40 1 ImmHg |__I__|__|mmHg O ND
22 15:00 Il | ImmHg |__| | |mmHg OND
23 15:20 | |_ImmHg |__|_ | |mmHg OND
24 15:40 |11 |ImmHg |__|__| _|mmHg OND
25 16:00 I |__|ImmHg |__|__|_|mmHg O ND
26 16:20 |11 |mmHg |__|__|__|mmHg O ND
27 16:40 L_|__l_ImmHg |__|_ | |mmHg OND
28 17:00 ||| ImmHg |__|__|__|mmHg OND
29 17:20 l—|_l__ImmHg |__|__|__|mmHg QOND
30 17:40 | __ImmHg |__|__|__|mmHg OND
31 18:00 l_I__|_ImmHg |__|__|__|mmHg OND
32 18:20 ] |mmHg |__|__|__|mmHg OND
33 18:40 Il | ImmHg |__|__|__|mmHg OND
34 19:00 | |_ImmHg |__|__|__|mmHg QND
35 19:20 || JmmHg |__|__|__|mmHg OND
36 19:40 ||| |mmHg |__|__|__|mmHg OND
37 20:00 | |__|mmHg |__|__|__JmmHg OND
38 20:20 || |__ImmHg |__|__|__|mmHg OND
39 20:40 | J_|mmHg |__|__|__|mmHg OND
40 21:00 Il |__ImmHg |__|__|__|mmHg COND
41 21:20 1| ImmHg |__|__|__|mmHg OND




ESTUDIO AMPA-MAPA

N° de paciente: E[:I

Fu:hadlllvlllh:l | I ‘ l l [ ’ '
Dia Mes

Medida
42
43
44
45
48
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

57

&0
61
62

63

REGISTRO DE MEDICIONES MAPA

Hora
21:40
22:00
22:20
22:40
2300
23:30
0:00
0:30
1:00
1:30
2:00
2:30
3:00
330

4:00

5:00
5:30
6:00
6:30
7:00

7:30

Cuaderno de recogida de datos

PAS PAD
|—l_—1__ImmHg |__|__|__|mmHg
Il | _JmmHg |_| | |mmHg
l___|_ImmHg |__|__|__|mmHg
| |mmHg |__]__]__|mmHg
l—l_I__ImmHg |__| | _|mmHg
I ImmHg |__|_ | |mmHg
Il |_|mmHg |__|_ | |mmHg
L1 | ImmHg |__J_ | |mmHg
L I__ImmHg |__|__|__|mmHg
LI ImmHg |_I__|__|mmHg
|—l_1__immHg |__|__| _|mmHg
I |__ImmHg |__|__|__ |mmHg
I I__ImmHg |_I_ | |mmHg
l—l__I__ImmHg |_|__|__|mmHg
LI | ImmHg |_|__|__|mmHg
I _ImmHg |__|__|_|mmHg
LI ImmHg |__|_ | |mmHg
1 ImmHg |_I__|__|mmHg
l—J__|_JmmHg |_|__|__|mmHg
I |_|mmHg |__|_ | |mmHg
| 1I_immHg |__| | mmHg
L_1_| _immHg |__|__|__|mmHg

Afto

O ND

O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
OND
OND
O ND
O ND
OND
O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
O ND
OND
O ND
O ND

O ND
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ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos
N° de paciente: I:l:' Fuohadolavhih:l ] I ! I l [ l ]
Dia Mes Afto
 VISITA3 '
£5e ha devuelto el dispositive AMPA? OSI ONo
¢ Continua el paciente en el estudio? OSi  ONo - Rellene el formulario de abandono prematuro
REGISTRO DE MEDICIONES AMPA ALMACENADAS EN MEMORIA
DIA 1 DE AMPA
Mafana
PAS PAD Hora medida AMPA
L | ImmHg L_|_ | |mmHg I N Y | OND
2 || _|mmHg || | |mmHg N O - - OND
¥ || |mmMg |_1_| |mmHg S | OND
Mediodia
PAS PAD Hora medida AMPA
1 ||| ImmHg || | |mmHg A Y [ | OND
2° ||| |mmHg || | |mmHg NN A | OND
| _JmmHg |__| | |mmHg N OO e I | OND
Tarde
PAS PAD Hora medida AMPA
1 L1 | |mmHg || | |mmHg =) OND
2 L1 _ImmHg || | |mmHg I Y N | OND
3L _|mmHg |_1__| |mmHg I S - O I | OND
DiA 2 DE AMPA
Madana
PAS PAD Hora medida AMPA
LI ImmHg L1 | |mmHg | TS S+ N I | OND
2 || |mmHg | | | |mmHg A OND
¥F |1 ImmHg |1 | |mmHg Y R < | OND
Mediodia
PAS PAD Hora medida AMPA
1 || ImmHg || I |mmHg | I [V | OND
2 ||| ImmHg || | |mmHg Y N S I | OND
3 ||| _ImmHg |__| | |mmHg | Y N . | OND
Tarde
PAS PAD Hora medida AMPA
|| JmmHg |_| | |mmHg | e O] - oy I | OND
21| |mmHg || | |mmHg | | OND
1L | |mmHg |__|__| |jmmHg O O - e | OND
164
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N° Fecha de la visita: |
Dia Mes Affo
REGISTRO DE MEDICIONES AMPA ALMACENADAS EN MEMORIA
DiA 3 DE AMPA
Mafana
PAS PAD Hora medida AMPA
LI mmHg |_|__ | |mmHg L OND
2° |_J__|_JmmHg L_| | _|mmHg T OND
3 Ll | |mmHg L1 | |mmHg (N N - | OND
Mediodia
PAS PAD Hora medida AMPA
1 || ImmHg |__|_ | |mmHg { ] N QND
2 1| |mmHg || | |mmHg { ) [ OND
3 || |mmHg |1 | |mmHg A 1 A, IO | OND
Tarde
PAS PAD Hora medida AMPA
1 L1 ImmHg || | |mmHg | s ) I | OND
2 | | | _ImmHg |__|__|__|mmHg ) O < | [ | OND
¥ 1| _ImmHg || | |mmHg I T Y [ | OND
DIA 4 DE AMPA
Mafiana
PAS PAD Hora medida AMPA
| _ImmHg L_|__| |mmHg L Bl ) OND
2 | |mmHg ||| |mmHg | S I E (| OND
F | |mmHg ||| |mmHg IS T 1 I A | QOND
Mediodia
PAS PAD Hora medida AMPA
| _JmmHg L_|_ | |mmHg | I - O OND
2 L1 | |mmHg LI | |mmHg S O Y | OND
¥ L _ImmHg |_|__| |mmHg I T 1 | OND
Tarde
PAS PAD Hora medida AMPA
VL1 ImmHg |_|_ | ImmHg T Y | OND
2 || _L_JmmHg |_|__|__|mmHg S5 - R 9 OND
F | ImmHg |_|__| |mmHg I I = I | OND

165



ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

N’dupuclonh:[[’ Fochadelnvhlu:| | I l I | | | ]
Afla

Dia Mes

VISITA 3

REGISTRO DE MEDICIONES AMPA ALMACENADAS EN MEMORIA

DIA 5 DE AMPA
Mafana
PAS PAD Hora medida AMPA
L1 _ImmHg ||| |mmHg R (ORI OND
2% || |mmHg |_|__| |mmHg I I | QOND
¥ | | |mmHg LI | |mmHg N Y O | OND
Mediodia
PAS PAD Hora medida AMPA
1 L |mmHg || | mmHg I - | OND
2 || | |mmHg |_|_|__|mmHg Y I - N S OND
3 L1 _ImmHg || | |mmHg (I I~ O OND
Tarde
PAS PAD Hora medida AMPA
¢ a2l |__| mmHg mmHg G T S | OND
22 ||| _JmmHg L_|__| |mmHg IS | OND

¥ 1| |mmHg |_|__|__ImmHg N T O | OND




ESTUDIO AMPA-MAPA Cuaderno de recogida de datos

oo | | | | | | | |

Dia Mes

REGISTRO DE MEDICIONES AMPA REGISTRADAS EN EL DIARIO DEL PACIENTE

DiA 1 DE AMPA
Mafana 45e midid la PA antes o después de la medicacion?: OAntes ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
1* 1 | |mmHg || | |mmHg S R« S | OND
2 || | |mmHg | | | |mmHg
3 | | |mmHg || | |mmHg
Mediodia 4Se midid la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes ODespués QOND
PAS PAD Hora medida AMPA
1 | |__ImmHg |__|_ | |mmHg I | OND
2° | 1| immHg || | |mmHg
L 1 | JmmHg L_| | |mmHg
Tarde £Se midié la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
1 L1 | ImmHg | | |mmHg A T Ay | OND
2 L1 ImmHg L_L | |mmHg
3 ||| |mmHg |1 | |mmHg
DIA 2 DE AMPA
Mafana £ Se midit la PA antes o después de la medicacion?:  OAntes  ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
|| _JmmHg L_L_|_|mmHg (RN T | OND
2 |1 JjmmHg |_L | |mmHg
3 Ll [mmHg || | |mmHg
Mediodia & 5e midio la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
| |__|mmHg L_| | _|mmHg [ | OND
2 1 JmmHg |_1 | _|mmHg
F L I__ImmHg |__1 | |mmHg
Tarde ¢ Se midit la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes  ODespués  OND
PAS PAD Hora medida AMPA
1 _|_I1__ImmHg |__| | |mmHg L k1 1 OND
2 ||| |mmHg |__| | [mmHg

3 | _ImmHg |_|__| _|mmHg
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ESTUDIO AMPA-MAPA

Cuaderno de recogida de datos

N’depmhm:El:] Fonhadu!avlaih:l ] I | I I | | |

Dia Mes

Afio

REGISTRO DE MEDICIONES AMPA REGISTRADAS EN EL DIARIO DEL PACIENTE

DIA 3 DE AMPA
Mafana £Se midid la PA antes o después de la medicacién?:  OAntes  ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
T _ImmHg |_|__| |mmHg N RN - |
2 L1 |ImmHg |__|_ | |mmHg
F | ImmHg || | _|mmHg
Mediodia +5e midié la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
LI | ImmHg |_|__| |mmHg S I - [ |
200 |mmHg || | |mmHg
3 |_L_ | _ImmHg || | |mmHg
Tarde 4Se midid la PA antes o después de la medicacion?:  OAntes ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
LI ImmHg |_|__|_|mmHg S R |
22 L1 _JImmHg || | |mmHg
F L1 _ImmHg |_|__|_|mmHg
DIA 4 DE AMPA
Mafana &Se midio la PA antes o después de la medicacién?.  OAntes  ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
L1 | |mmHg || | |mmHg I S N |
2 || | _immHg || | |mmHg
3 I__| mmHg | mmig
Medioza ¢Se midié la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes  ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
Ll | fmmHg ||| |mmHg Y - |
2 | | |mmHg L_I__| ImmHg
| ImmHg || | |mmHg
Tarde Se midi6 la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes  ODespués
PAS PAD Hora medida AMPA
Ll _ImmHg || | |mmHg I -
2 1| JmmHg |_|_ | [mmHg
¥ LI ImmHg || | _|mmHg

OND

OND

OND

QND

OND

OND

OND

OND

OND

OND

OND

OND




ESTUDIO AMPA-MAFPA Cuaderno de recogida de datos

N"demhm:[l:‘ Fechadelavisia: | | | [ | |ALJ ‘

Dia Mes

VISITA 3 ; 2 -

REGISTRO DE MEDICIONES AMPA REGISTRADAS EN EL DIARIO DEL PACIENTE

DIA 5 DE AMPA
Mafana £Se midio la PA antes o después de la medicacion?:  OAntes  ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
1 1L |mmHg |1 | ImmHg I N S | OND
2 |_ || ImmHg L_| | |mmHg
3 |1 mmHg |_| | |mmHg
Mediodia £ 5e midid la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes ODespues OND
PAS PAD Hora medida AMPA
¥ |_ImmHg || | |mmHg N - | OND
2 |_|_|__ImmHg |_|__|__|mmHg
3L ImmHg || | |mmHg
Tarde £Se midio la PA antes o después de la medicacion?.  OAntes  ODespués OND
PAS PAD Hora medida AMPA
1| |__|mmHg |_1_ | _|mmHg | O e | OND
2 || | |mmHg |_| | |mmHg
3| | ImmHg || | |mmHg

CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

1. ¢ Olvida alguna vez tomar los medicamentos?: O si O No
2. ¢ Toma los medicamentos a las horas indicadas?; osi O No
3. ¢ Cuando se encuentra bien, deja de tomar la medicacion?. O Si O Ne
4. ¢ 8i alguna vez se encuentra mal, deja usted de tomarla?; QS O No
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ESTUDIO AMPA-MAPA

———

O Ne

Cuaderno de recogida de datos

Fu:hndnhvhlh:l | I I 1 | | I
Mes Afto

Dia

LARIO DE ABANDONO PREMATURO

O Si (En caso afirmativo contestar a continuacién)

MOTIVO DE LA RETIRADA

O Retirada del consentimiento

C Muerte del paciente:

+
Fecha del abandono prematuro: | | I | I | [ [ |
Dia Mes Afo
Fecha de la muerte: | | I | I | | | l
Dia Mes Afio
Causa de la muerte: | ]

© Violacion de los criterios seleccion

O A criterio del investigador

O Solicitud de las autoridades sanitarias

© Perdida de seguimiento del paciente

O Otros, especificar: |




ANEXO0 2
Conformidad del CEIC

-
‘f‘M Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid [ comunidad de Madrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Don Antonio Gil Aguada, Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital

Universitario La Paz
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Dr. Antonio Saiz Morén EAP Palacio de
Segovia, Madrid para que se realice el estudio tirulado “;ES LA AMPA UN METODO VALIDO PARA
COMPROBAR LA EXACTITUD DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL Y SU RITMO
CIRCADIANO? ESTUDIO AMPA-MAPA”, codigo del protocolo: SAIZ-EPI-2008-01, Version II, 10
Julio 2008, Hoja de Informacién al Paciente/ Consentimiento Informado: Versidn 11, 10 Julio 2008, cadigo
HULP: 2723,

y considera que teniendo en cuenta b respuesta a s aclaraciones solicitadas

*  Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estin jusuificados los riesgos y molestias previsibles para el sujero,
i g

*  Lacapacidad del i igador y los medios disp son apropiados para llevar a cabo el estudio.

*  Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informade.

*  Elaleance de ks comy ones econdmicas previstas no interfiere con ¢l respeto a los postulados
éticos.

Y que este Comité acepra que dicho eswdio sea realizado en el Area 5 wielada por el Hospital
Universitanio La Paz por los Drs. Juan Bautista Herrero Jimeno del CAP La Chopera 11 y Manuel Taboada
Taboada del CAP Fuencarral, como investigadores principales,

Lo que firmo en Madrid a 15 de Julio de 2008

1




C.E.LC.
" Hospital

Universitario
LaPaz

Ensayo clinico titulado: “:ES LA AMPA UN METODO VALIDO PARA COMPROBAR LA
EXACTITUD DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL Y SU RITMO CIRCADIANO?
ESTUDIO AMPA-MAPA™,

Promotor: Dr. Antonio Saiz Mordn EAP Palacio de Segovia, Madrid

Cidigo de Promaotor: SAIZ-EPI1-2008-01 Codigo HULP: 2723

DR Madero Jarabo, S fa del
Comité Etico de Ilwestlgm:lon Clinica del Hoe'pnnl Universitario “La Paz" de Madrid,

HACE CONSTAR QUE:

1? En b reunion celebrada el dia 03 de julio de 2008, acta 13/2008, se decidié emitir ¢l informe
correspondiente al estudio de referencia.

2" En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente —Real Decreto
223/2004 y Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid ~para que la decision del citado CEIC sea
vilida,

3% El CEIC del Hospiral La Paz, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con ls normuas
de BPC (CPMP/TCH/ 135/95).

4" 1a composicion actual del CEIC del Hospital La Paz es la siguiente:
Dr. Antonio Gil Aguado, Jefe de Seccidn de Medicina Interna, Pmsndeme
Dr. Jestis Frias Iniesta, Jefe de Servicio de F logia Clinica, Vicep
D* Rosario Madero Jarabo, Adjunto de Bioestadistica, Secretaria
Dr. Mario Arancén Monge, Médico de Atencién Primaria, Vocal
Dir. Javier Arpa Gutiérrez, Jefe de Seccidn de Neurologia, Vocal
Dr. Manuel Jiménez Lendinez, Jefe de Servicio de Medicina Intensiva, Vocal
Dr. Carlos A. Hernindez Gil, Médico Adjunto de Traumatologia, Vocal
Dr. Antonio Bufio Soto, Médico Adjunto del Laboratorio de Urgencias, Vocal
D, Jaime Feliti Batlle, Médico Adjunto de Oncologia, Vocal
Dra. Elena Garcia Higuera, Médico Adjunto de Anestesia, Vocal
Dr. Fernando Cabarias Gonzilez, Medico Adjunto de Neonatologia, Vocal
D. Filiberto Chulid, Licenciado en Derecho, Vocal
D?Elena Villanafidn, Farmacéutica Adjunta. Servicio de Farmacia, Vocal
D Dolores Alvarez Alonso, Enfermera de CIN., Vocal
D2 Teresa Gonzilez de Benito, Licenciada en hlusofn y Ciencias de la Educacion, Vocal
D. Juan A. Sinchez-Moreno Mi Licenciado en Derecho, Vocal y Ajeno al Hospital
Dr. Jaime Fernindez-Bujarrabal, Médico Adjunto de Neumologia, Vocal
Dr, Luis Asensio Prianes, Médico Adjunto. Servicio de Cirugia General
Dra. Almudena Castro Conde, Médico Adjunto. Servicio de Cardiologia
Dr. José Ramén Padio Pardo, Médico Adjunto de Medicina Intema, Vocal

Para que conste donde proceda, v a peticién del promotor




ANEXO 3
Hoja de informacion al paciente

Estudio AMPA-MAPA

Hoja de al ¥ 1

Titulo: ";Es la AMPA un Método Vélido para Comprobar la Exactitud de las Cifras de Presién
Arterial y su Ritmo Circadiano?”

Estudio AMPA-MAPA

Cédigo: SAIZ-EPI-2008-01

Version: I, 10 de julio de 2008

Promotor del estudio: Dr. Antonio Saiz Morén

Para cumplimentar por el médico:
Nombre del médico:

Centro:
Teléfono de contacto:

Por favor, lea atentamente esta hoja de informacion:

En estos moementos se le esta proponiendo su participacién en un estudio en el que no se le
someterd a ningin procedimiento ni tratamiento distinto a los que recibiria en caso de no
participar en el estudio, durante el seguimiento habitual. El motivo de solicitar su auterizacion
expresa es para poder registrar sus datos clinicos, analizarlos junto con los datos del resto de
los pacientes que participen en el estudio, y utilizarlos en comunicaciones cientificas.

Para saber si desea participar y autonzar el registro sus datos clinicos en este esludio conviene
que entienda por qué se va a realizar el proyecto ¥ en qué consiste. Por favor, tbmese todo el
tiempo gue necesite para leer con cuidado esta 6N ¥ lo que desee con el
médico, sus amigos y sus familiares. Consulte con su médico todas las dudas que tenga e
indiquele si desea mas informacion. Es necesario que disponga de tiempo suficiente para
decidir si quiere o no participar.
Aiq:mus dm- sobre la enfermedad que usted padece y el método AMPA y MAPA que
¥ yadiag
Usted es un paciente que padece de una hipertension y esta bajo tratamiento antihipertensivo.
La hipertension arterial (HTA) es uno de los problemas de salud mas importantes de nuestra
sociedad.

Los estudios que han una reduccion mortali ¥ icaci i |
con el fratamiento de la HTA se han basado en las cifras de presion arterial (PA) obtenidas

i la icion cor ional por el médico en la consulta. A este método se le llama
amedicion clinica de la PA».

Un elevad: de paci tratados sigue p una hipertensién mal
controlada, sobre todo en Las primeras horas de la mafiana, poniendo de manifiesto los retos a

los que se los de iGn primaria para obtener un registro exacto de la PA.
Asi, esta icion p Ig i i y suele ser poco fiable ccasionando una
mala clasificacién de los paci como hip ¥, &n consecuencia, son tratados
innecesariamente,

Para obviar estas dificultades, en d i clinicas se recomienda el uso de la

automedicion domiciliaria de PA (AMPA) o la monitorizacidn ambulatoria de la PA (MAPA).

Sin embargo ni la AMPA, ni la MAPA, se pueden utilizar sistematicamente en todos los
pacientes en la préctica diaria por lo que resulta dificil en cor ia

fiables que prop un control unif de la PA durante las 24 horas

2Qué es la AMPA y por qué se utiliza?

La AMPA es la medicion de la PA realizada fuera de la consulta, habitualmente en el domicilio
del paciente, por personas que no son profesionales sanitarios, por ejemplo, el propio paciente
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Estudio AMPA-MAPA

o sus famili Su objetivo es ir mas informacién sobre los valores de la PA que los
obtenidos en la cllmca.

La AMPA permlts cuantificar y regular el ascenso matutino de la PA que se asocia con un
de los vasculares agudos en esas horas.

El uso de la AMPA conllevaria un cambio de actuacién en el 30 - 40 % de los hipertensos
tratados.

£Qué es la MAPA y por qué se utiliza?
La Monitorizacion Ambulatoria de la PA (MAPA) consnsln en la medicién de la PA durante un

panodo de 24 horas, a i g p idos, con un aparato automatico que el
te lleva igo y que iza todas las mediciones para ser valoradas
posteri Adh de las jas de la AMPA, la MAPA permite detectar las cifras

tensionales durante el suefio, por lo que es superior a la AMPA.

Si bien ambas técnicas son mas fiables que la medicién clinica en el consultorio de la PA, la
MAPA es superior a la AMPA.

Sin embargo la MAPA es cara y no se encuentra disponible para la atencion primaria, por lo
que nos vemos obligados a usar la AMPA en sustitucidn de la MAPA, la cual es mas factible
poder utilizarla en atencion primaria.

Algunos di enla idad la eficacia de la automedicién de la PA
(AMPA) con la de Ia MJ\P}\ para el seguimiento de la HTA y nuestro estudio va en esa
direccion.

£Cudl es el propésito de este proyecto?

Para poder lograr que la AMPA sea tan fiable como la MAPA y asi poder utilizarla en su lugar,
necesitamos medir al mismo tiempo en un grupo de pacientes los resultados de la AMPA y
MAPA y valorar la fiabilidad de la AMPA en contraste con la MAPA en términos de su
sensibilidad. Por ello, se le propone participar en el presente estudio a fin de validar y optimizar
Ia técnica AMPA,

LPor qué me han elegido a mi?

Usted esta en un tratamiento para controlar su PA alta o acaba de ser diagnosticada de PA
alta. Al igual que a usted, se tiene previsto invitar a participar en este estudio a mas pacientes
en su misma situacion.

£Qué me deré si acepto p ipar en el

Si usted participa en el estudio, su médico revisara su historia clinica, y registrara algunos
datos relacionados con la HTA que padece. Estas determinaciones se realizan a partir del
examen fisico y muestras de sangre, que se extraen de forma habitual a los pacientes.

Como se ha comentado anteriormente, el hecho de que uswd participe en el estudio no le

supondré cambio alguno en su . nien el i habitual que su médico le
realiza.
¢Tengo que participar en el

Usted es libre de decidir si quiere o no participar en este estudio. Si decide participar, y en
cualquier momento cambia de opinién por cualquier motivo, podra indicarselo a su médico y
sus datos no se incluirdn en el estudio. Su decisién no influird en |a calidad de la atencion
sanitaria que usted reciba ahora o en el futuro.

&Cuiles son los posibles beneficios para mi, en caso de que participe en el estudio?

Usted no obtendrd ningun beneficio directo de su paricipacién en el estudio, pero la
informacion y conclusiones gque se deriven del mismo podran ayudar a aumentar el
conocimiento sobre el control y i de la hip ibn, asi como para evitar que esta
enfermedad empeore debido a un mal diagnastico o pobre control. Esta informacién podria en
el futuro beneficiar a ofros pacientes.

iSe la confidencialidad de mis datos sl particlpo en el estudio?
Su nombre no Se CoNocera en ningdn caso




Estudio AMPA-MAPA

Si acepta que participar en este estudio, se le pedira que firme un formulario de consentimiento
por escrito,

Durante este estudio se recogeran datos de usted y su enfermedad. Estos datos se manejaran
de con la Ley O de p de datos de caracter personal 15/1999, de 13 de
, teni usted los que la citada ley le reconoce.

Los datos suyos serdn recogidos por su medico y €l o las personas que actlen en su nombre,
todas ellas jdas a los compromisos de confid ..Jdm,én diarios y

Al acceder a participar en este estudio, usted i en la i , casion y
transferencia (si procede) de los datos relativos a este estudro c.an total garanﬁa del
anonimato.

Segln la ley vigente, los pacientes tienen el derecho de acceder a sus datos personales y,
pueden ejercer el derecho de rectificacién, cancelacién y oposicion. Usted, podra hacerio
pidiéndoselo al médico que le esta invitando a participar en el estudio.

Toda la informacién sobre usted relacionada con su participacién en el estudio se tratard con la
mds esfricta confidencialidad y sdlo se desvelard a expertos médicos para su evaluacion
cientifica. Se le identificara sélo por un nimero,

Tanto sus datos como la informacion sobre su salud general y las respuestas a las preguntas
que se le f I 58 izardn y los jos podrian usarse en presentaciones o
publmnes cientificas y uaarse en futuras investigaciones médicas, en dichas publicaciones

] 4 la confidencialidad de los datos, de acuerdo con la Ley
Orgamcsde,, teccion de datos de cardct, | 15/1999, de 13 de diciembre.
Contactos para ob més Inf 14

En caso de que tenga alguna duda relativa al estudio, consulte a su médico.
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ANEXO 4
Formulario de consentimiento informado

Estudio AMPA-MAPA

F de " I 4

Yo, ¥

He leido la hoja de informacién sobre el estudio ";Es la AMPA un Método Valido para
Comprobar la Exactitud de las Cifras de Presion Arterial y su Ritmo Circadiano?”.

Estudio AMPA-MAPA

Codigo: SAIZ-EPI-2008-01

Versidn: I, 10 de julic de 2008

Promotor del estudio: Dr. Antonio Saiz Morén

*  He podido hacer preguntas sobre el estudio.
*  He recibido suficients informacitn sobre el estudio.

* He hablado con el doctor

= Comp que mi participacion es

* Comprendo que puedo refiramme del estudio:
» Cuando quiera
*  Sin tener que dar explicaciones
*  Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recegida, tratamiento,
cesion y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto del anonimato para

fines de atencién sanitaria y/o investigacién médica

Presto lib ite mi idad en

participar en el estudio y que mis datos puedan ser
utilizados con fines de investigacion, Recibiré una copia firmada de la hoja de informacién y del

consentimiento informadao.

Firma del paciente y/o representantes legales: Fecha: ! ;
Dia Mes Afo
Firma del investigador: Fecha: ! !

Dia Mes Afo
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ANEXO0 5
Formulario de consentimiento
informado oral ante testigos

Estudioc AMPA-MAPA

F de Infi do oral ante testi

Yo, (nombre y apellidos) declaro

bajo mi responsabilidad que:

del te en el

estudio).

Ha recibido la hoja de informacion sobre el estudio “;Es la AMPA un Método Valido para
Comprobar la Exactitud de las Cifras de Presion Arterial y su Ritmo Circadiano?”.

Estudio AMPA-MAPA

Coédigo: SAIZ-EPI-2008-01

Versién: Il, 10 de julio de 2008

Promotor del estudio: Dr. Antonio Saiz Morén

= Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

* Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

*  Ha sido informado por: bre del investigador).

* Comprende que su participacion es voluntaria.
= Comprende que puede retirarse del estudio;

» Cuando quiera

» Sin tener que dar explicaciones

» Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

¥ ha exp do lib su i para participar en el estudio,

Firma del testigo: Fecha: I !
Dia Mes Afo

Firma del investigador Fecha: I I

Dia Mes Afio
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ANEXO0 6
Compromiso del investigador

Estudiec AMPA-MAPA

P iso del i P

Titulo del estudio: “;Es la AMPA un Método Valido para Comprobar la Exactitud de las Cifras
de Presion Arterial y su Ritmo Circadiano?”

Estudio AMPA-MAPA

Codigo: SAIZ-EPI-2008-01
Version: I, 10 de julic de 2008
Promotor: Dr. Antonio Saiz Morén

Con la firma de esle d ito, el abajo fi , como i i principal del estudio, se
compromete a:

=  Participar como investigador en el estudio de referencia y conocer el protocolo del
mismo. La fima de este compromise supone la aceptacion de todos los términos
descritos en el protocolo del estudio.

® Informar a los sujetos de igacion y obtener su

* Recoger, registrar y notificar los datos de forma comecla respondiendo de su
actualizacién y calidad ante las auditorias oportunas.

= Notificar al promotor las reacciones segun se en el
* Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el estudio.
®  Saber resp de los objetivos, metodologia bésica y significado de los ltados del
estudio ante la idad cientifica y profesi
Firma del investigador principal: Fecha: 1) 2
Dia Mes Afo

Datos personales:

Mombew CLTTTTTTTTTTITTTITTITTTTTITTITTITTTITTTTITTIT]

Apotiidoty [T TTTTTTTTTTTTTT]Ap N I I S 1 O
L RN 0 I O
Direccién Fiscal | N 1 D N O 6 D I

N [ITT] piso CITTTT] cp. [TT1]
Poblaci EEEET T T T T T ET T 10

Provinelm [T TTTTTTTTTTTITTTT 111
Tetétone [T T T TTTTTT]
Emal [T T TTTTTTT T TN TITITIITLIITIII]

Gentro de trabajo [T T [ [ [ [ [T T T T TTTTTTTTTITTIIIITITIIT]
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ANEXO0 7
Compromiso del investigador coordinador

Estudio AMPA-MAPA

Titulo del estudio: “.Es la AMPA un Método Valido para Comprobar la Exactitud de las Cifras
de Presion Arterial y su Ritmo Circadiano?”

Estudio AMPA-MAPA

Cédigo: SAIZ-EPI-2008-01
Wersién: I, 10 de julio de 2008
Prometor: Dr. Antenio Saiz Morén

Con la firma de este documento, el abajo firmante, como investigador coordinador del estudio,

se compromete a:
=  Participar como investigador coordinador en el estudio de referencia.

= Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el promotor. La fima de

este compromiso supone la aceptacion de todos los té enél

*  Coresponsabilizarse con el promotor de la elaboracién del informe final.
»  Contribuir a difundir los resultades del estudio, en colaboracién con el promator.

= No firmar ninglin confrato que cont cliusulas de secreto sobre eventuales resultados

del estudio, ni comprometerse a no difundir los hallazgos de la investigacién, evitando en
todo caso poner a riesgo la integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacion de
resultades parciales de un investigador o un centro)

Firma del investigado coordinador: Fecha: ! )
Dia Mes Afio
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ANEXO0 8
AMPA. Documento de consenso espaiiol 2007

NEFROLOGIA. Volumen 27. Nimero 2. 2007 ‘,

ARTICULO ESPECIAL

Automedida de la presion arterial. Documento
de Consenso Espanol 2007

A. Coca', V. B ?, A. Dalie®, E. Esmatjes®, F. Guillén®, L. Guerrero®, |. L. Llisterri’, R. Marin-lranzo®, C.
Megia®, L. Rodriguez Maiias'® y C. Sudrez'"

"Unidad de Hipertensidn Anerial, Instituto de Medicina y Demmatologia, Hospital Clinico (IDIBAPS), Universidad de Barcelona,
Sociedad Espanola de Miperensidn (SEH-LELHAL “Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario de San Juan, Alicante. Seccidn de
Hipertensiin de la Sociedad Espafiola de Cardiclogia (SEC-HTAL *Centro de Atencitn Primaria Gotic, Barcelona. Grepo de Trabajo en
HIA de b Sociedad Egaiola de Medicing Familiar y Comunitaria (SEMFYC), Servicio de Endocrinologia y Nutricidn, Hespital Clinic
ADIBAPS), Universidad de Barcefona. Sociedad Espafola de Diabetes (SED). “Sendcio de Geriatria del Hospital Universitario de Getafe,
Mackid. Sochedad Espanola de Geratria y Gerontologia {SEGUL *Unidad de Hipertension del Hospital 12 de Octubre, Madrid. Grpo
de Trabajo de Enfermeria de Hiperensidn y Riesgo Cardiovascular (EHRICAT de la Sociedad Espafiola de Hiperensidn (SEH-LELHAL "Cen-
tros clee Sabied Irgeniens poaguin Benlloch, Valencaa. Sociedad Espaiiola de Medicing Rural v Genesal (SEMERGEN). ®Servicio de Nedrolo-
gia, Unidad de Hipeensidn, Hospital Universitasio Central de Asturias, Oviedo. Sociedad Espafiola de Nefologia (SEN). “Consejo. Ge-
nesal de Colegios Oficiales de Famaciéutioos (COF), Madrid, "“Servicio de Geriatria, Fundacion para la Investigacidn Biomidica, Hospital
Universitario de Getafe, Madrid. Sockedad Espadiola de Medicing Geridtrica (SEMEG). "'Servicio de Medicing Interna, Hospital Universi-

tario de La Princess, Maclid, Grapn de Riesgo Viscular de la Sociedad Espadola de Medscina Interna (SEMI).

PROLOGO

Los conocimientos cientificos no son inmutables v
necesitan ser revisados y actualizados para dar cabida
a los nuevos avances de la investigacion. En la investi-
gacidn de la enfermedad vascular en general y de la hi-
pertensicn arterial en particulag la continua publicacion

nuevos resultados determina cambios relevantes de
conceplos, paradigmas o actitudes en periodos que no
superan los cinco afos, por lo que los médicos clini-
cos necesitan heramientas que les permitan acceder a
la sintesis de la actualizacidn, a fin de que sus pacientes
puedan beneficiarse de los avances del conocimienta.
Para facilitar su transmision desde el origen —ef inves-
tigador— hasta su objetivo final —el paciente— es ne-
cesario gue los aticulos publicados en aspectos muy
concretos y parcelares que afectan a la etiopatogenia,
fisiopatolngia, deteccidn, clinica y terapéutica de la hi-
pertension v el riesgo vascular sean tamizados y valo-
rados en su conjunto, a fin de seleccionar ordenar y
poner en perspectiva clinica los nuevos conacimientos.

La medica de la presion arterial es una de las ex-
ploraciones médicas tradicionales mds cominmente
practicadas. Sin embargo, a pesar de que ya se ense-
fia a los alumnos de las Facultades de Medicina, Far-
macia o Escuelas de Enfermeria, v se practica desde el
mismo inicio de la licenciatura o diplomatura, es una

orrespondencia; Antonio Coca
Institute de Medicina v Dermatologia
Hospital Clinico
of Villarroel, 170 - 08036 Barcelona
E-mail; acocatelinic.ub.es

de las medidas que se realiza de forma menos fiable
y con un escaso cumplimiento de las recomendacio-
nes aportadas por las diferentes guias nacionales e in-
ternacionales. Ademds, en los Gltimos afios se han afa-
dido a la medida tradicional en la consulta (medida
clinica) ofras metodologias cuyo uso va en constante
incremento, tales como la Monitorizacion Ambulatoria
de la Presion Arerial de 24 horas (IMAPA) v la Auto-
medida domiciliaria de la Presion Arterial (AMPA). En
este sentido, cabe reflexionar sobre el hecho de que
mis de la mitad de los aparatos de medida de AMPA
disponibles en Espafia no han sido clinicamente vali-
dados. Por tanto, se hace necesario unificar criterios en
este tipo de mediciones para que, con independencia
del profesional que realiza su indicacion, el aparataje
y la metodologia recomendada sean unitarios.

Las sociedades cientificas v los colegios profesiona-
les tienen como una de sus misiones prioritarias la de
actuar de vinculo entre la ciencia fundamental o apli-
cada y la prictica clinica diaria, facilitando la trans-
misidn de los conocimientos y avances tecnoldgicos
mas relevantes. Esta monografia resume el trabajo de
un grupo de expertos de diversas sociedades cientifi-
cas y colegios profesionales cuyo nexo comin es la
prevencion del resgo cardiovascular Este grupo apor-
ta un documento de consenso en las indicaciones, nor-
mas de actuaciin y metodologia de la AMPA por parte
de los propios pacientes en su domicilio, que desea-
mos forme parte habitual de las recomendaciones de
todos los profesionales a los que representan.

Antonio Coca
Coordinador del Documento
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA)} es uno de los fac-
tores de riesgo de enfermedad cardiovascular y renal
mejor reconocido. En Espafa, su prevalencia en
adultos mayores de 18 afos es de aproximadamente
un 35%, llega al 40% en edades medias, al 68% en
los mayores de 60 afios y afecta a unos 10 millones
de sujetos adultos',

La determinacion de la Presion Arterial (PA) con-
tiniia siendo una de las medidas clinicas mds im-
portantes en la prictica médica cotidiana. A partir
de valores mayores de 115 mmHg de PA sistdlica y
mayores de 75 mmHg de PA diastolica, existe una
continua y creciente relacién con la morbi-montali-
dad por enfermedad coronaria o ictus®, Sin embar-
go, pese a ser la exploracion médica més repetida,
es una de las que se realiza de forma menos fia-
ble*® y con un escaso cumplimiento de las reco-
mendaciones aportadas por las diferentes guias na-
cionales e internacionales”™”,  Ademds, la
variabilidad de la PA a lo largo de las 24 horas
tiene también interés prondstico (los sujetos cuya
PA permanece elevada durante la noche non-dip-
pers tienen un mayor riesgo vascular que los indi-
viduos en los que se registra un descenso dippers)',
lo (!ue no es posible detectar mediante mediciones
en la consulta.

Las dificultades para medir la PA, asi como su es-
casa reproducibilidad, derivan de tres aspectos dife-
rentes. El primero es su gran variabilidad, pues se
modifica por miltiples situaciones externas e inter-
nas del paciente, desde la temperatura ambiente al
estado fisico o emocional, y especial r el

caciones, pautas de interpretacion y valor prondsti-
co. También ofrece normas metadoldgicas sobre su
m n y examina el valor de la multitud de dis-
positivos electronicos incorporados en los (Gltimos
anos, pues una gran mayoria no cumple los crite-
rios de validacidn clinica.

JUSTIFICACION DEL DOCUMENTO

La realidad diaria de la prictica clinica y la lec-
tura de diversas guias clinicas publicadas en nues-
tro pais en los Gltimos tiempos muestran gue, aun-
que las diferencias son a menudo minimas, las
recomendaciones sobre la técnica de la medida de
la PA por el propio paciente en su domicilio difie-
ren lo suficiente como para crearles confusién, al
tiempo que generan dificultades en la comparacion
de los resultados entre distintos estudios. Las mayo-
res discrepancias radican en la sugerencia o reco-
mendaciin de uso de los propios aparatos de me-
dida, en ocasiones no basadas en  evidencias
cientificas ni en la demostracidn de su validacion
clinica, aunque también el nimero de medidas v el
momento del dia en que dichas medidas deben ser
realizadas son fuente de discusion.

Si aceptamos que el uso de AMPA serd cada vez
mas comiin en aras a mejorar el diagndstico de hi-
pertension, valorar el efecto de los farmacos o es-
trategias antihipertensivas, involucrar mas al pacien-
te en el control de su dolencia y dilatar el tiempo
entre visitas en la consulta, parece obwio que la téc-
nica de la AMPA debe ser absolutamente fiable y

darizada. Por tanto, se hace imprescindible

F po
tipo de actividad que realiza'. El segundo deriva
de las limitaciones en la precision de la medida in-
directa, siendo el propio observador la mayor fu
te de inexactitud'™. Y el tercer aspecto y mds d
de corregir es precisamente la modificacion yatrg-
gena de la presidn: la mayoria de los sujetos expe-
rimenta una reaccidn de alerta a la toma de PA,
que en algunos casos puede ser muy importante:
el conocido como fendmeno de <bata blancas'.

Existen tres tipos de mediciones de presion para
el diagnistico de hipertension: la medida de presion
en la consulta, la MAPA y la AMPA. Aunque la pri-
mera sigue siendo la técnica de referencia, las dos
ultimas tienen un gran valor para el manejo clinico
del paciente, porgue, entre otros hechos positivos,
permiten obtener un elevado nimero de medicio-
nes y pueden soslayar el referido efecto de «bata
blancax.

El presente documento analiza exclusivamente la
AMPA y tiene como objetivo proporcionar una vi-
sion unitaria sobre sus ventajas, limitaciones, indi-
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consensuar todos los aspectos atin en  discusion
sobre esta técnica, a fin de que todos los pacientes
espafioles reciban las mismas instrucciones, la me-
dida se realice de modo homogéneo y los resulta-
dos de los distintos estudios a realizar en el futuro
puedan ser comparables,

DOCUMENTO DE CONSENSO ESPANOL 2007

Capitulo 1. Técnica normalizada de medida de la
presion arterial

Pese a sus miltiples limitaciones, la técnica des-
crita hace ya 100 afios por Korotkolf y realizada
en la consulta por el médico o la enfermera sigue
siendo el patrdn de oro de los diferentes métodos
de determinacion de la PA. Fsta se mide mediante
un método indirecto, usando un esfigmomandme-
tro de mercurio que ocluye la arteria braguial con
un manguito y evalta los sonidos aneriales de Ko-




ratkoff auscultando la fosa antecubital. El primer
ruido coincide con la PA sistélica, y el quinto ruido
(desaparicion completa) con la PA diastdlica. Sélo
en los casos muy infrecuentes en que los ruidos lle-
gan hasta cero se elige como PA diastdlica la ate-
nuacion de los mismos (IV ruido de Korotkoff)™ .

Este patedn clisico esti hoy en dia amenazado
por la incorporacion de diferentes técnicas, obser-
vadores, lugares de medida y pardmetros a estimar
(tabla ).

La PA presenta una variabilidad intrinseca relacio-
nada con las fluctuaciones de los mecanismos de ajus-
te de presion y una variabilidad extrinseca debida a la
influencia de factores externos. La actividad del suje-
to explica las oscilaciones mas importantes de la pre-
sidn, de tal forma que si se comige la PA con la esti-
macitin del impacto que la actividad tiene sobre la
misma {andag hablar ver television, etc.), desaparecen
dichas oscilaciones, incluido el ritmo circadiano, que
en realidad depende del patrdn reposo-actividad y no
del dia-noche, como se ha demostrado claramente en
trabajadores nocturnos'?,

Tabla 1. Diferentes variables en la técnica de medida
de la PA

servador
= Sanitario (médicos, enfermeros, farmacéuticos)*
s ] propio paciente o familianes

r
I"‘?.:will 4 elinic
= Farnacia

= Domicilio

» Trabajo

Situacion del paciente

. .

= Actividad {ambulatoriol

* Suein

= Provocacidn: esfuerzo fisico o estrés mental

Técnica de medida

* Auscultatoria®

= Oscilométrica

* Pletismopedfica

= Otras: ultrasonidos, tonometria, intraarterial

Arteria utilizada

* Braguial®

= Radial

» Digital

» Otras: aorta, pedia

Parimetros a estimar

s Nivel promedio de PAS ¥ de PAD®
n divma

liad indrinseca

“Técnica de referencia o «paten de oo

AUTOMEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

Por ello, la situacion en la que se encuentra el su-
jeto en el momento de la medida de la PA puede mo-
dificar de forma importante su resultado.

La medida estandarizada de PA en el entorno cli-
nico debe hacerse con el sujeto en reposo fisico y
mental. Las condiciones necesarias en el sujeto
para garantizar esta situacién aparecen resumidas en
la tabla 1.

La mayoria de los sujetos a los que se realiza
una medicién de presion experimentan una ele-
vacion transitoria, situacion conocida como reac-
cidn de alerta o fendmeno de «bata blancas. Esta
reaccion es caracteristicamente inconsciente y de-
pende, en parte, del tipo de persona que efectia
la medicién. Asi, es casi siempre menor ante una
enfermera que ante un médico, ante el médico ge-
neralista que ante un médico de hospital, en una
consulta médica sin técnicas invasivas que en una
quirdrgica o tomada previa al quirdfano o en el
area de Urgencias. También es menor con perso-
nal conocido que frente al no habitual; incluso la
presencia de personas en formacidn puede incre-
mentarla’

La reaccidn de alenta no puede evitarse, pero puede,
en muchas ocasiones, reducirse con una técnica co-
mecta, ya que tiende a extinguirse con el tiempo, aun
dentro de [a misma visita; por lo que si se realizan
tomas reiteradas, se observan descensos hasta la cuar-
ta o quinta medida. De hecho, estas Gltimas presiones
resultan comparables a las obtenidas por otras técni-
cas menos afectadas por la reaccion de alerta, como
la AMPA 0 la monitorizacion ambulatoria de 24 horas,
Aun siguiendo estas recomendaciones, entre un 20-
25% de sujetos presentan hipertensicn chinica aislada
hip ion en la consultal; es decir contindan pre-
sentando una reaccion de alerta que les sitia dentro
de los limites de hipertension, a pesar de estar nor-
motensos fuera de la consulta'™'". Esta situacidn tam-
bién se denomina hipertension de bata blanca, aun-
que es preferible abandonar este témino por su
ambigiiedad v utilizar el sugerido por las guias de hi-
pertension clinica aislada.

Las indicaciones sobre condiciones del equipo y
desarrollo de la medida de presion (tabla 1) se
han adaptado de las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Hipertension™® y tienen por
objeto garantizar las mejores condiciones técnicas
en su medida, El estricto cumplimiento, especial-
mente en el nimero de tomas efectuadas y en el
momento de la medicion (evitando las horas in-
mediatamente después de la toma de la medica-
cion antihipertensiva)l, permite acercar los resulta-
dos a los valores obtenidos por medidas fuera de
consulta y, por tanto, incrementar la validez de los
resultados.
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Tabla Il Técnica estindar de medida de la PA

Objetiv: abtener una medida basal de la PA en repasa psicofisico,
Relajaciin fisica

* Evitar cjercicio fisico previo

* Reposo durante 5 minutos antes de la medida

# Evitar actividad muscular isométrica; sedestacidn, espalda y brazo apovados, piemas no cruzadas
* Evitar medir en casos de disconion, vejiga repleccionada, etc.
Relajacién mental

= Ambiente en consulta tranguilo ¥ condortable

* Relajacian peevia a la

= Reducis la ansiedad o la expectacidn por prochas diagndsticas

* Minimizar la actividad mental: no hablas no preguntar

Cimunstanciss a evitar

» Comsumo de cafeina o labaco en ks 15 minutos previes.

* Administricidn recionte de Bmacos con electe sobre ki PA inchuyendo bos antihiperensivos)

* Medi en pacientes sintomdticos © coa agitackin psiquica / emocional

* Tiempo prologado de espera antes de la visita

Aspecios a considesar

= Presencia de reaccidn de alea que sol es detectable por comparacidn con medidas ambulatorias

* La reaceicin de aleta o6 variable imenor con L enfermera que ante of midico, mayor frenie a personal no conocida que con of habitual, mayer on os-
pecialxlades imvashas o quinigicas o Sea de Urgencias)

Condiciones del equipa
Dispc&sitim & modida
de mescurio ido de foema adecuada

* Manémetro: ancroide calibeado en los Gltimes 6 meses
* Aparato automdtico validado y cabibrado en of Glimo afo
Manguitn
= Adeciada al amato del brazo; 1a cimara debe cubsir un BO0% del perimetno
* Disponer de manguitos de diferentes tamadios: defgado, normal, obesa
® Velern o sisterna de cherre que sujele con ez
* Faanqueidad en of sissema de aine

Desarrolla de la medida
Colocackin del manguito
« Sefeccionar ol brazo con PA mis chevarda, si ko hubiese
= Ajustar sin holgura y sin que compeima
= Retirar peendas gruesas, evitar enollarkes de foma que compriman
» Dhgar libee la fosa antecubsital para que no togquee o fosendoscopio; lambsén los tubos pueden colocarse hacia arriba s se prefiens
= El centres e L ciimara fo la marca del manguito) debe coincidie con Ly aneria braguial
= El manguitn debe quedar a 1 altura del comzin; no asi of aparalo, que debe ser bien visible pasa of explorador
Técnica
= Establecer primem L PAS por palpacidn de la arerial rdial
* Inilar ol manguito 20 mmHg por encima de la PAS estimada
* Diesindlar a ritmo de 2-3 mmHgsegunde
® Usar la fase | de Korotkofl para la PAS y la V (desaparicatn) para la PAD; si no s clara (nidos, embarazadis), la fase IV {amortigiascion)
-Schsnndnssondﬂ:lﬁ,lmfwalpxmc dcwdhmql:abmycmhmﬂﬂms&mm manguilo ripidamente.
® Ajustar 2 2 mmHg, ml&dmdnrlasciraalosdqilcsnﬂ
Medidss
* Das medidas minime (promediadast; realizar tomas adicionales si hay cambios > 5 mmHg (hasta 4 tomas que deben promediarse juntas|
* Para diagnéstico: fres series de medidas en semanas diiesentes
* La primera vez medic ambos brazos: series altemativas s hay dlfumcla
* En ancianos: haces wna toma en ras 1 minuto en b M
* En pivenes: hacer una medida en b piema ipar excluir coartacidn)

Los mejores dispositivos de medida siguen sien-  retirada de los mismos. El esfigmomandmetro
do los esfigmomandmetros de mercurio. Sin em-  aneroide y los aparatos automdticos son sus he-
bargo, y en relacidn con su toxicidad, la norma-  rederos naturales. Aungue el uso de estos dltimos.
tiva de la Unidn Europea preconiza la paulatina  no estd sufici | su
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cion es cada vez mayor. Por ahora, es recomen-
dable mantener dispositives de mercurio en las
consultas con dos fines primordiales: servir como
patrdn para la calibracion del resto de di

AUTOMEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

Tabla Nll. Recomendaciones sobre el tamafo de la
cimara en adultos

vos y poder realizar una medicion fiable en pa-
cientes con fibrilacion auricular u otras arritmias
graves™

K:specto al manguito, la longitud de [a funda serd
la suficiente para a\mlm el brazo y cerrarse con fa-
cilidad, mientras que la longitud de la cdmara debe
alcanzar el 80% del perimetro braquial. La Socie-
dad Britdnica de Hipertensidn y la Asociacidn Ame-
ricana de Cardiologia han publicade unas recomen-
daciones acerca de la medida de la cdmara segin
la circunferencia del brazo {tabla IP*'. En la pric-
tica clinica no es ficil seguir minuciosamente dichas
recomendaciones, entre Olras cosas porgue o suele
comerciali tal lacl de witos, La ma-
yorfa de las camaras estindar que se comercializan
en nuestro pais miden 12-13 x 23-24 em. Quizd sean
algo reducidas, Para brazos de individuos obesos (pe-
rimetro del brazo > 33 cm) se necesitan cimaras mds
largas, de hasta 40-42 cm, aunque la mayoria de las
comercializadas no suelen medir mds de 31-34 cm.
La anchura de la cdmara debe representar el 40% del
perimetro del brazo; es decir, de 12 a 15 em. Una
anchura mayor dificulta en muchos casos la aus-
cultacion de la fosa antecubital. Camaras o mangui-
tos inadecuadamente pequedios tienden a sobreesti-
mar la presion arterial. Sin embargo, dejar prendas
finas (menos de 2 mm de grosor) no modifica las me-
didas de presion®,

En relacidn con el ndmero de mediciones, se re-
comienda que se hagan al menos dos, separadas
por un minuto, debiendo repetir una tercera si se
detecta una diferencia de presion entre ambas mayor
de 5 mmHg. Probablemente, la realizacién de lec-
turas adicionales puede mejorar la fiabilidad de la
medida al coincidir con la atenuacién de la reac-
cion de alerta

El diagndstico de hipertension no debe hacerse en
todos los casos silo con medidas de presion en la
consulta, puesto que, aun realizada con una técni-
ca correcta y un nimero adecuado de mediciones
en diferentes visitas, un porcentaje de pacientes pre-
sentard hipertensidn aislada en la consulta. La 1ée-
nica mds perfeccionada para las mediciones ambu-
latorias es la monitorizacion durante 24 horas con
dispositivos automaticos, que tiene una excelente co-
rrelacion prondstica. Sin embargo, el coste de esta
exploracion limita su uso indiscriminado. Por ello,
una alternativa aceptable es la utilizacion de apa-
ratos icos o i icos para que el
propio paciente efectie AMPA. Es verosimil que en
el futuro esta écnica adquiera una imponancia cre-

1. British Hypertension Society

Tipo de manguito Dimensiones de la camara

Estindar 12 x 26 cm

Son iiles para la mayoria de sujetos
Grandse 12 x 40 ¢cm

Para obesos
Pequeio 12 x 18 cm

Para sujetes delgados v para nifios

2. American Heart Association
Tipo de manguite Dimensiones de la cimara

Pequedio 10 x 24 ¢m
Utsar con perimetro del brazo de 22-26 cm

Estindar 13 x 30 cm
Usar con perfmetmo del brazo de 27-34 cm

Cirande 16 x 38 cm
Usar con perimetro del brazo de 35-44 cm

Muy grande 20 x 42 cm
Lsar con perimetro del brazo de 45-52 cn

ciente y el clinico deba incrementar su conoci-
miento.

Capitulo 2. Técnica de automedida domi
la presion arterial

Tipos de aparatos wtilizables

Aungue los aparatos que se pueden utilizar para
la AMPA son los mismos que para la medida clini-
ca, es decit, el esfigmomandmetro de mercurio, el
aneroide y los dispositivos electrdnicos, en la
prictica solo son recomendables los dGltimos.

El esfigmomandmetro de mercurio no se reco-
mienda por sus inconvenientes pricticos: precisan
uso de estetoscopio para auscultar los ruidos de
la onda de pulso, exigen la revision de la vilvula
de control y una calibracidn periddica, Ademds,
plantean problemas de contaminacion ambiental
por el mercurio, por lo que se estd procediendo a
su progresiva retirada. Su uso futuro se reducird a
ser patron para la calibracidn del resto de dispo-
sitivos v para poder realizar m nes fiables en
pacientes con fibrilacion auricular u otreas arritmias
graves*,
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Respecto a los L son
menos precisos que Tos de mercutio y tienen todos
sus problemas, por lo que no son los mds adecua-
dos para la AMPA™,

Los aparatos electrénicos de medida de la PA son
los dispositivos recomendados en el momento ac-
tual para la AMPA por su facilidad de manejo y
fiabilidad®. Algunas caracteristicas particulares los
hacen especialmente atractivos: pueden funcionar
con bateria o conectados a red, disponen de pan-
talla digital con visualizacién de fecha de la me-
dicidn, PA sistélica, PA diastdlica y frecuencia
cardiaca, posibilidad de imprimir resultados y
transmitirlos por medios electronicos o por telé-
fono, y capacidad de almacenar en la memaoria
lecturas de varios dias. Precisan de una menor for-
macion para su uso y son adecuados para pacien-
tes con enfermedades asociadas como artritis y
sordera. Ademds, su precio actual los hace ase-
quibles para la mayoria de los pacientes.

Equipos electrinicos: modelos segin métodos de
inflado y desinflado del brazalete,

* Semiautomdticos: el inflado es manual y el
desinflado es automitico,
facinflach

* Mufieca: registran la PA en la arteria radial.
Tienen serios inconvenientes derivados de la po-
sicion del brazo y de la flexion e hiperextension
de la muieca. Aungque los nuevos modelos indi-
can la altura a la que debe estar el brazo en rela-
cion con la posicion del corazdn, existen serias re-
servas acerca del correcto uso de los mismos por
los pacientes”. Suponen una alternativa de segun-
da linea a los anteriores,

* Dedo: no se recomiendan debido a las impre-
cisiones derivadas de la distorsion de las medicio-
nes, al verse influenciados por la posicidn y por el
estado de la circulacion periférica®,

Quizd el mayor problema que se deriva de la uti-
lizacién rutinaria de los aparatos electronicos es
que no siempre son exactos y deben cumplir unos
criterios de calidad. No todos ellos estin debida-
mente validados por org El
profesional sanitario {médico, enfermem, farma-
céutico) debe informar al paciente de que silo
deben utilizarse los aparatos que han sido valida-
dos de modo independiente?. Los aspectos mas
relevantes a considerar a la hora de recomendar
la adquisicidn de un aparato al propio paciente o

* Automiticos: el inflado y el son
automadticos.

Se recomiendan los automdticos por su comodi-
dad y ventajas a la hora de repetic medidas. Los
aparatos de Gltima generacidn aportan sistemas de
inflado inteligente que no precisan preseleccion de
presidn ni reinflados posteriones®.

Equipos electrdnicos: modelos segin métodos de
medida de la PA:

+ Auscultatorio: utilizan un micréfono electronico
incorporado al manguito para detectar los sonidos de
Korotkofi, Los microfonos son muy sensibles al movi-
miento v dificiles de colocar en posicidn adecuada.
Estos inconvenientes limitan su uso en la actualidac™,

+ Oscilométrico: se basan en la deteccion osci-
lométrica de la PA y la colocacidn del manguito no
es tan complicada. Son los aparatos mds recomen-
dables actualmente’25.25,

* Mixtos: son aparalos mas complicados, que re-
gistran la PA a intervalos determinados y que wtilizan
dos métodos de medicidn (la deteccidn de los sonidos
de Korotkoff v la oscilometria). Se utilizan muy poco,

Equipos electrdnicos: modelos segin el lugar ana-
tomico de medida de la PA:

* Brazo: registran la PA en la arteria braguial. Son
los recomendados para la AMPA®.

144

sus alleg, para realizar AMPA se reflejan en la
tabla V.

Criterios de validacion clinica

Existen en el mercado innumerables aparatos para
la medicidn automdtica de la PA, pero muchos de ellos
no han sido evaluados © no han superado los proto-

Tabla 1v. Aspecms a considerar en los aparatos de
utomedida de la PA*

105 prioritarios

* Validacion clinica

= Sencillez de uso

* Automatizacion al maximo de la técnica
= Método oscilométrico

* Registro on aneria braguial

» Pantalla grande con lectura nitida

* Mantenimiento ¥ calibracidn sencillas

= Precio asequible

deseables.
» Conexitin para comprobar la calibracion con tubo en «Ys
= Baterias con indicacion de nivel y conexidén a med
* Memoria de registios
= Conexidn informatica
* Servicio tcnico de Bl acceso

“Aclaptacks che s Sociecad Expatiala ce Higenensin.Ligs Gpanoks para la
lLucha contra L Hsponersidn Arorbl. Crupos de Tahato en Hipononskon. Au-
samedicda de Ly presidn anedal™,




colos de validacion existentes, Dado el previsible in-
cremento de la utilizacion de estos instrumentos en
los préximos anos, es razonable exigirles a sus fa-
bricantes que superen unos minimos criterios de cali-
dad y sean sometidos a la necesaria validacion antes
de recomendar su empleo en la prictica clinica.

Los edimientos de validacidn, previos a la pu-
blicacion de las Directrices Europeas (Primera Con-
ferencia Internacional de Consensol’” para el uso de
la AMPA, eran ¢l de la Asociacion para el Desarrollo
de la Instrumentacion Médica (AAMIF® y el de la So-
ciedad Britdnica de Hipertension (BHSF. Las Direc-
trices Europeas’” recomiendan la utilizacion de proto-
colos mis simplificados que los de la AAMIBHS, con
propuestas que afectan fundamentalmente a la fase
de prevalidacion, al nimero de sujetos a reclutar y al
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rango de presiones necesarios para la inclusion en un
protocolo de validacién. A raiz de estas recomenda-
ciones, el grupo de trabajo sobre monitorizacion de
la PA de |a Sociedad Europea de Hipertension (ESHPY
propuso un nuevo protocolo que unifica los prece-
dentes, simplificando el procedimiento de validaci
Para mis informacidn sobre protocolos de validacidn,
se pueden consultar las paginas web www.dabledu-
cational.com, wwwbhsoc.org v www.seh-lelha.org.
En la tabla V aparece la relacién de aparatos vali-
dados para realizar AMPA mediante los criterios de
evaluacién de la AAMIPY y BHS®, asi como los que
estan recomendados por la ESHESCY, Puede con-
sultarse la pagina web dedicada a las mediciones de
la PA (hppziwww.dableducational.com) para obtener
un listade actualizado de los aparatos validados.

Tabla V. Equipos oscilométricos validados para realizar automedida de la PA. Listado actualizado a fecha
1 de septiembre de 2006 (htppu/www.dableducational.com)

MONITORES OSCILOMETRICOS DE BRATO
Mocelo

Validacidn
OMRON HEM 705 CP BHS AAMI
OMRON 711 BHS AAMI
COMRON M4 BHS AAMI
OMRON M5 | F'bwo(ul’o de fa Sociedad Ewropea de Hipertensidn
OMRON M4
OMRON 705 IT BHS Pm!muln de la Sociedad Furopea de Hipertensidn
OMRON 705 CPI BHS Protocolo de la Sociedad Europea de Hipertension
OMRON M7 Pratocolo de la Sociedad Furopea de Hipertensidn
OMRON Mo Protocolo de la Sociedad Europea de Hipertensidn
OMRON MX3 PLUS Protacole de la Sociedad Furopea de Hipertensidn
ALD UA 779 Protocole de la Sociedad Europea de Hipertensidn
ARD UA 787 Protocolo de fa Sociedad Furopea de Hipertension
ALD UA 767 BHS
A&D UA 767 Plus BHS

MICROLIFE BF 3AD1-1
MICROLIFE BP 3BTO-A

MONITORES OSCILOMETRICOS DE MURECA

Protocole de La Sociedad Europea de Hipertensidn
Protocolo de la Sociedad Furopea de Hipertension

OMRON 637 1T BHS AAMI Protocolo de la Sociedad Europea de Hipertensidn
CIMRON RS 1 AAMI Pretocolo de b Sociedad Furopea de Hipertensidn
OMRON RXT Protocolo de fa Socedad Furopea de Hipertensidn

OMRON MX3 plus Protocolo de la Sociedad Furopea de Hipertension

OMROMN Rb Protocolo de la Sociedad Europea de Hipertensidn

OMRON R7 BHS AAMI Protocelo de la Sociedad Europea de Hipertension

Letra inilica: Monitores que ya no se comercializan en Espafa
Letra negrita: Monitores que se comercializan en Fspafia

AAME Association for the Advancement of Medical i

BHS: British | Society

Distribuidar y Servicio Técnico en Espaiia de Omron: Perdvidos Farmacéuticos S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 533, pral. 08011 Barcelona = Tel: 93.451.78.78

ax: 93.451.57.50

Eamail; infotperovidosarmaceuticos.com » Paging web: wwwperoxidostarmacesticns.com

A & D Instruments Lid

24 Blacklands Wiy Abingdon Business Pack, Abingrdon, Oxon, OX14 1DV, Tel.: Freephone 0800 616 140 ext 121 » Fax: 01215 550 485

Pagina web: wwwaandd.net
Microlife Health Management Ltd

6 & 7 Menficld Business Park, Shorcham Road, Hendield, West Sussex, BNS 951, Tel.; 0845 2225 123 (lo-call number) » Fax: 01273 493986

E-mail: infofmicrolife uk.com = Pigina web: wwwmicrolife uk com

145

191



192

A, COCAy cols,

Puede suceder que algunos aparatos que no aparecen
en ¢l listado hayan sido validados en nuestro pais por
grupos independientes siguiendo los pratocolos re-
comendados por alguno de los tres organismos auto-
rizados, Al no publicarse en una revista en lengua
inglesa, no aparecen como validados. En estos casos,
se recomienda consultar bibliografia nacional.

Con independencia del tipo de aparato utilizado,
para uso clinico deberian cumplir los requisitos ex-
puestos en la tabla VI

Tipos de manguitos y cimaras infables

Es un elemento muy importante, ya que, por muy
sofisticado que sea un aparato de AMPA, una ca-
mara demasiado corta o estrecha sobrestima la PA,
y una cdmara demasiado larga o ancha la infraesti-
ma*'. Las dimensiones recomendadas para las cd-
maras de aire para adultos se exponen en la tabla 1l
Para realizar AMPA se recomienda que el mangui-
to lleve una hebilla para facilitar el autoajuste del
brazalete y sefales con marcas o zonas de color que
permitan detectar si el manguite es el adecuado o
que indiquen su mejor colocacian?®,

Mantenimiento

Todos los aparatos deben revisarse al menos una
vez al afo o, en su defecto, comprobar directamente
frente a aparatos fiables (en centro de salud o far-
macia) que funcionan comectamente®

No todos los fabricantes ofrecen pautas de mante-
nimiento del equipo que incluyan informacidn bisica
sobire intervalos y métodos adecuados de calibracion®™.

La AAMI recomienda que los disy 15 man-
tengan la seguridad y el rendimiento durante unos
10,000 ciclos completos de inflado / desinflado en
situaciones estindar, En general, se considera que
una duracion media de cinco afos es un periodo

Tabla V1. Requisitos para el uso clinico de los apara-
tos de automedida de la PA

* Cerificacidn de la Union Eumgea

= Validacidn de forma independiente sepn requisitos de la ESC*
* Expresion de resultados en milimetros de mercurio v en hece
lopascales

* Mo se deben utilizar ks aparatos de dedo

® Los aparates de muieca deberfan wsarse con precaucidn

+ Los aparates de brazo son los de eleceitn

= Accesibilidad de los usuarios al manguito adeceado a su brago
* Se ddeben publicar anualmente: listados con aparatos validadeos

*ESC: Sociodad Furopea de Cardiokigia
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realista y eficiente”. En los manguitos se prestard

especial atencion a que las superficies de velcro se

encuentren en buen estado, y cuando pierdan adhe-

sividad, hay que cambiar el manguito, Deberia ser
sible extraer la cimara del manguito para poder
avarlo perigdicamente.

Metodalogia de la medicién

En la tabla VIl se resume el protecolo para la me-
dicion de la PA en el domicilio con equipos elec-

Tabla VII. Protocolo de medida de la PA en el domi-
cilio

Ohjetivo: obtener una medicion de la PA realizada por el propio
paciente en reposo psicofisioo.

Condiciones del paciente

Relajaciia fisica

» Eyitar cjercicio fisico previo

» Reposo durante 5 minutos ames de la medicidn

* Posicion adecuada (evitar actividad mescular somdricals sedestacion,
espalda recta y apoyada en el respalido de la silla y brazos apoyados.
A La abtuea del comzin, piemas no cruzadas

® Evitar modi en casos de disconion, vejiga lhena, o,

Relajacidn mental

* Ambiense trangquils y confortable, Relajaciin previa a la medicidn

» Reducr |3 ansiedad o inquietud en |a medada de o posible

* Manimizar la actividsd mental; no hablag no preguntar

Circumstancias a evitar

» Comsumo de calina o tabaco en ks 15 minutos peevias

® Sintomas (poej. dolor) o agitacidn psiquica / emocional

Condiciones del equipo

Dispositiva para la medicidn

® Equipo automdtico uiudach v calibrado en el ditime afo

Manguito

® Adecusdo al tamato del brazo: la chmara debe cubrie el B0% del
perimetna; si ésta o5 demasiado pequeda, se pueden obtencr lecturas
fakamente altas

* En caen de dudas, e debe elegir ol tamaio mis grande de manguito

= Sistema de clerme (velcro) que sujete con limmeza

* El siema neumitico debe ser estanco, sin fugas ni holguras

Proceso de medicion

Cobocacion ded manguito

= Seeccionar el brazo con PA mus elevada, si bo hubiese
* Ajustar sin holgura y sin que comprima

» Retirar peendas Buesas, evitar enmllaslas de forma que

* El centro de Ly cimara (o Ly marea del manguito) ddx coincidic con
la arterial braguial

* Bl manguito debe guedar a b altura del coraén, pero no asi e apa-
ratn, que debe ser hien visible para of explosador

Téenica

* Seguir las instrucciones del fabricante

* De foma general, se requiere encender el eslignomandmetro y peo-
ceder a la malizacidn de & medida presionando o botin indicado
para tal firy

* Esperar a finalizar a lectura y megistrar o misma en la hoja apogiaca




tronicos validados. Las condiciones del paciente y
el equipo son las mismas que en la toma de presion
arterial en consulta descritas en la tabla Il (pig. 8),
por lo que el protocolo de AMPA es una adaptacidn
de aquél. El paciente debe estar instruido en la tée-
nica y su significado.

A continuacién se indica el nimero de medidas
a realizar

Fara el diagnistico de HTA

Tanto la Sociedad Europea” como la Sociedad Es-
pafola de Hipertension® en sus Guias de 2005 re-
comiendan realizar medidas por duplicado e incluir
tomas por la manana y por la tarde. Ambas guias
recomiendan no utilizar las medidas obtenidas el
primer dia {fase de adaptacion al equipo). Por tanto,
en base a todo ello, la recomendacion de este do-
cumento de consenso es:

* Realizar tres medidas por la mafana (entre las
6 y 9 horas) y tres por la tarde (entre las 18 y
21 horas) durante cinco dias laborables. Des-
preciar la primera medida de manana y tarde,
Despreciar el primer dia.

Calcular la media de todas las realizadas (una
vez descartada la primera de cada una de las
medidas y el primer dia completo), incluyendo
tanto las de la mafiana como las de la tarde.

Para el seguimiento y control de fa HTA

Cuande un paciente es visitado en intervalos lar-
gos, de meses, es muy relevante para el médico la
informacion de AMPA aportada por el paciente a la
hora de tomar decisiones. En base a las recomen-
daciones de las guias y la experiencia personal de
los autores del documento, las recomendaciones son:

* Seleccionar un dia de la semana para la me-
dida por AMPA. Siempre el mismo dia, prefe-
rentemente un laborable entre semana, v en
el mismo horario.

En el dia prefijado, realizar tres medidas por la
manana (entre las 6 y 9 horas) antes de la toma
de la medicacion (medida en el rrough) y tres
por la tarde (entre las 18 y 21 horas) antes de
la toma de la medicacion, si la hubiere.
Calcular la media de todas las medidas reali-
zadas (una vez descartada la primera de cada
una de las medidas) por la mafana, la media
de todas las realizadas por la tarde v la media
global.
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Las tres medidas se realizardn con un intervalo de
2-3 minutos. Si el aparato no dispone de un siste-
ma de memoria, el paciente debe transcribir los
datos a la hoja de registro apropiada para ser pre-
sentada a su médico en la visita.

Valores de normalidad

La definicion de los valores de normalidad de la
PA domiciliaria, independientemente del méodo uti-
lizado para su medicidn, se ha realizado a partir de
estudios poblacionales transversales y de cohortes, Se
acepla que la PA obtenida por AMPA es unos 5
mmHg inferior a la obtenida en la consulta, por lo
que las Sociedades Cientificas establecen arbitraria-
mente el limite de normalidad en valores inferiores
a 135/85 mmHg (el mismo que se ha recomendado
para el periodo diurno de la MAPA), y se recono-
e como valor dptimo el inferior a 130/80 mmHg.
Estos limites deberian ser inferiores en  pacientes
cuyos valores de normalidad en la consulta sean in-
feriores, coma los diabéticos, los insuficientes rena-
les o durante el primer semestre de embarazo.

Capitulo 3. Indicaciones de la
automedida domiciliaria de la presion arterial

En ef diagndstico de la hipertension arterial

* Deteccion de fendmenos de reaccidn de alerta
en la medida de presion realizada en la consulta,

+ ldentificacidn de Hipertension Clinica Aislada
(HTA de <bata blancas). Debe ser confirmada por
MAPA de 24 horas,

+ Confirmacion del diagnostico de hipertension
anterial de grado ligero (grado 1).

En el seguimiento clinico de los pacientes

* Confirmacidn de la sospecha de hipertensidn
arterial refractaria.

* Valoracidn de la respuesta al tratamiento iden-
tificando a los pacientes con un buen o mal con-
trol, asi como aquellos pacientes que presentan pe-
rindos de insuficiente cobertura terapéutica,

* Diagnostico de hipertension  arterial ldbil e
identificacidn de los pacientes con gran variabili-
dad de sus cifras de presidn anterial.

* Deteccidn de episodios de hipotension rela-
cionados con el tratamiento farmacoldgico.

* Facilita el seguimiento y control de pacientes
con menor accesibilidad a los servicios sanitarios.
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* Permite espaciar el tiempo entre visitas médi-
cas.

Capitulo 4. Pacientes a los que se puede
recomendar automedida domiciliaria de la presion
arterial

Tras la indicacion médica de la AMPA a un pa-
ciente, es forzoso plantearse sus competencias, tanto
fisicas como psiquicas, para poder llevarla a cabo
con garantias. En primer lugar el paciente no
debe presentar ningun déficit fisico o cognitivo que
le impida desarrollar la téenica de AMPA correcta-
mente. En este sentido, es necesario asegurar que el
paciente tenga una vision y una audicion adecua-
das para conocer el resultado de la medicidn gue
ha hecho, Esto es indispensable cuando se utilice
un esfigmomandmetro de mercurio o aneroide, y el
problema auditive es menos relevante si se utiliza
un aparato automdtico o semiautomitico. Por otro
lado, el paciente debe tener la capacidad intelec-
tual necesaria para aprender la metodologia de la
AMPA v la habilidad fisica suficiente para poder
ponerla en prictica de forma comecta, Todos estos
inconvenientes se minimizan en caso de que el
enfermo tenga un soporte familiar adecuado que
pueda suplir estas deficiencias,

Los pacientes mds ancianos, en los que la hiper-
tensian arterial es especialmente prevalente y su grado
de control mas deficiente, también pueden y deben
beneficiarse de esta técnica. La existencia de un cui-
dador, familiar o no, posibilita la prictica de la
AMPA en caso de existir deterioro fisico o mental.

La participacidn del paciente es fundamental en
el control de las enfermedades crdnicas en la ma-
yoria de los casos. Sin embargo, existe un sub-
grupo de pacientes en los que esta posibilidad de
participar en su control puede producir efectos in-
deseables y, por tanto, son pacientes en los que la
AMPA no estaria aconsejada.

En primer lugar, pacientes con una personalidad ob-
sesiva, sin criterio para valorar los resultados obteni-
dos y en los que las simples variaciones fisioldgicas
de la presidn anterial a lo largo del dia puedan pro-
ducir una carga de ansiedad tal que se genere una
pauta obsesivo-compulsiva de medicion, sin relacidn
con las recomendaciones prescritas, Un  segundo
punto a considerar es la fiabilidad que tiene la AMPA
que realiza el paciente. No es infrecuente que el en-
fermo no efectde las mediciones cuando se han pres-
crito, sino cuando €l lo decide por otros motivos, Esto
puede hacer que la interpretacidn de una pauta tera-

tica sea erronea. Peor es que el paciente decida
cambiar la posologia prescrita en funcidn de los re-
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sultados que obtiene, En esta linea, también hay que
evitar que el paciente, ante la repeticion de tomas
normales, banalice la importancia del proceso y de-
cida suspender el tratamiento.

Todos estos aspectos pueden mejorar con educa-
citn sanitaria; pero siempre, antes de plantear a un
enfermo que efectde AMPA, deberemos aseguramos
de que tiene un mini glado
de lo contrario, el resultado de la AMPA 1o solo
no serd el esperado, sino que puede ser totalmente
contraproducente. La existencia de arritmias puede
dificultar la AMPA con aparatos oscilométricos, por
lo que seria recomendable el uso de aparatos aus-
cultatorios, como sucede con pacientes que pre-
senten temblor clinicamente relevante.

En resumen (tabla VIlll, como en cualquier otro
tipo de actividad en la que el paciente tenga que uti-
lizar tecnologias mds o menos complejas para su tra-
tamiento o control, deberemos asegurarnos de que
tiene las habilidades fisicas necesarias, la motivacion
adecuada y es cumplidor en cuanto a los objetivos
que se consensidan, debiéndose excluir a aquellos pa-
cientes en los que, por su labilidad psiquica, la AMPA
puede generar mds inconvenientes que ventajas.

Capitulo 5. Ventajas y limitaciones de la
automedida domiciliaria de la presidn arterial
Ventajas

Permite realizar un preciso diagndstico de la HTA
mantenida y de la HTA clinica aislaca, al no acom-
panarse de reaccion de alerla. La Reaccion de Aler-

Tabla VIIL. ;A qué pacientes se debe recomendar
AMPA?

Pacientes a los que se puede recomendar AMPA

* Con visidn v audicidn suficiente

* Con capacidad intelecteal suficiente

» Con molivaciin para su - autocontrol

# Con buen cumplimiento de las prescripciones

= Cuando exista un cuidador que se responsabilice de las me-
dicdas 53 no se dan las circunstancias previas

Pacientes a los que no se debe recomendar AMPA

= Con déficits fisicos yio psiquicos que dificulten la prictica de

la wienica, salve que exista un cuidador responsable v Gable

* Con personafidad obsesivo-compulsiva

* Sin motivackin para su autocontrol

» Con sospecha de manipulacion de las becturas

* Con tendencia a la automedicacidn segin los resultados

= Con amitmias y temblor importante fes recomendable una va-
lemacitn individual)

* Los afectos de pseodohipertension con rigidez anterial extrema




ta (RA), que induce el llamado efecto o hiperten-
sion de abata blancas, es la condicidn por la que
la PA esti mis elevada en la consulta que en el
domicilio, pudiéndose detectar tanto en normo-
tensos como hipertensos, incluidos los que reci-
ben i antihiy ivol2 1, Sy g "
cia se estima en un 20-30% de los pacientes
hipertensos***, y es mds frecuente en HTA mo-
deradamente altas que en formas graves de HTA,
en mujercs y en ancianos. S¢ acepla que es mds
relevante para el componente sistdlico de la pre-
sidin (PAS)™,

La Hipertensian Clinica Aislada (HCA} o hiper-
tension de sbata blancas se define como la de-
teccion en consulta de valores de PA superiores a
140/90 mmHg, generalmente estadios o grados 1
y 2 de HTA, con valores normales fuera del medio
sanitario™ . Aunque el mélodo de referencia
para el diagndstico de una suy reaccion de
alerta es la monitorizacion ambulatoria de la pre-
sign arterial de 24 horas®, la correlacidn existen-
te entre los valores de PA obtenidos por AMPA y
por MAPA™ 7 asi como determinadas caracteristi-
cas de esta Gltima (elevado coste, limitada accesi-
bilidad, necesidad de formacién especifica para
realizarla y complejidad), han contribuido a que
diversas sociedades cientificas y organismos na-
cionales e internacionales recomienden cada vez
mas el uso de AMPA como técnica Gtil para la
deteccion de la hipertension clinica aislada en
caso de sospecha’™* 454,

La AMPA también puede ser Gtil en la deteccidn
de la hipertension aislada ambulatoria o «normo-
tension de bata blancas, cuya importancia viene de-
terminada porque representa un subgrupo de alto
riesgo, mostrando un RCV similar al que presentan
los pacientes con HTA no controlada v superior al
de la HCAY.

Recientemente, el estudio THOP ha reafirmad
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ferentes momentos estan correlacionadas de forma
importante, lo que permite caracterizar el compor-
tamiento de la PA. El promedio de miltiples medi-
ciones de [a PA obtenidas con AMPA aumenta la
reproducibilidad y es superior a la obtenida con las
PAC y similar a la obtenida con MAPA®,

Informa mejor de la variabilidad de la PA. La PA
es una variable biolégica sometida constantemente
a estimulos tanto presores como depresores, con una
tendencia a volver a su nivel basal o de referencia,
representado por los valores medios de PA, Las me-
didas de la PA que obtenemos en la consulta no son
representativas de las que un individuo soporta a lo
largo de su actividad diaria. La medicidn de la pre-
sion arterial mediante AMPA permite hacer tomas
en distintos momentos del dia y en variadas cir-
cunstancias, y nos informa mejor de la variabilidad
de la PA, aproximindonos mejor al verdadero valor
promedio de la PA de un individuo determinado®.

Permite una mejor seleccidn y seguimiento de los
hipertensos que van a parlicipar en ensayos clinicos.
Al eliminar la reaccion de alerta, reducir el efecto
placebo y la variabilidad entre las lecturas, la AMPA
domiciliaria mejora la precision de las mediciones
realizadas, lo que se traduce en una mejor selec-
cién de verdaderos hipertensos y en una reduccion
del nimero de sujetos necesarios para participar en
los ensayos clinicos, con lo que se reduce el coste
del estudio'®*-5,

Presenta una buena correlacién con la afectacicn
de drganos diana. La AMPA ha demostrado una
mayor correlacion con la afectacion orginica que
las PAC y muy similar a la MAPAY*% Se ha ob-
servado una mejor correlacion entre la AMPA y la
hipertrofia del ventriculo izquierdo con respecto a

observaciones previas en el sentido de la utilidad
relativa de la AMPA v, por tanto, puede recomen-
darse como sistema de cribado inicial, antes que la
MAPA, para la deteccion del EBB*'.

La lectura automitica delimita el sesgo del obser-
vadlor. El sesgo se produce cuando, debido a deter-
minadas caracteristicas del observador, se refieren
valores de PA distintos a los reales. La introduccion
de aparatos electrdnicos que realizan un registro de
los datos de forma automdtica v los almacenan en
la memoria ha permitido delimitar el sesgo del ob-
servador v puede disminuir el de la técnica de me-
dicion®,

Presenta una mayor reproducibifidad o precisidn
que la Presidn Arterial Clinica (PAC). Esta propiedad
implica que las lecturas de la PA efectuadas en di-

la PAC y bién, aunque en menor medida, con
la microalbuminuria y la retinopatia®™*2, En los dia-
béticos, la AMPA predice mejor que la PAC la pro-
gresion de la nefropatia diabética®.

Permite valorar el efecto de los firmacos antihi-
pertensivos sobre la PA, Esta valoracidn es Giil tanto
en ensayos clinicos como en el seguimiento ruti-
nario de los pacientes hipertensos en tratamiento far-
macoldgico™,

Igualmente, permite estudiar mejor la respuesta
antihipertensiva previsible de los firmacos antihi-
pertensivos, su duracion de accion y su efecto md-
ximo, La AMPA también nos aporta informacidn atil
en caso de sintomas o efectos secundarios atribui-
bles al tratamiento, ya que se puede conocer la re-
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A, COCA y cols,

lacidn entre los sintomas y los valores de PA obte-
nidos en esos momentos™. Igualmente, en caso de
retirada de un firmaco, proporciona una mayor se-
guridad, al permitir realizar un control prolongado
de la PA ante la posible nueva elevacion de la
misma®,

Permite el estudio de fa HTA refraclaria. La hi-
pertensitn refractaria es una situacion clinica en la
que no alcanzamos cifras de PA inferiores a 140/90
mmHg a pesar de una de que

ratura recomendaciones diferentes en cuanto al ni-
mero de automedidas a realizar™'. A nivel practi-
co, se ha indicado que son necesarios al menos
tres dias, realizando lecturas por duplicado en dos
momentos del dia (mafana y noche), d ]
las lecturas del primer dia.

No permite efectuar tomas durante las horas de
suefio y es mds dificil en horario de trabajo, Aun-
que lo primero es inherente a la propia técnica, Io

4

comprenda al menos tres firmacos antihipertensi-
vos, siendo uno de ellos un diurético, a dosis tera-
péuticas y con un adecuado cumplimiento del tra-
tamiento™. Ante la sospecha de una HTA refractaria,
se recomienda como primer paso realizar AMPA™,
5i las cifras de la PA con AMPA son normales, es-
laria indicada la MAPA como segundo paso.

se padria minimizar entrenando a los
cientes para realizar la AMPA, si es posible, en su
lugar de trabajo?” 0!,

No todos los pacientes son tributarios de AMPA. La
seleccion adecuada de los pacientes es importante,
ya que en algunos casos determinadas condiciones fi-
sicas, funcionales o psiquicas (arritmias cardiacas, an-
cianos con déficit cognitivo, auditivo, visual o motor,

Puede mejorar fa adb ia al i Al
conseguir una mayor implicacidn del paciente en el
control dc su enfermedad, la AMPA podria mejorar
el « y del plan Gutico™ . También
padria mc]orar la relacion médico: -paciente al esta-
blecerse un intercambio periédico de informacidn
entre ambos'*,

Puede reducir los costes en el seguimiento de la
HTA. Los estudios sugieren que la AMPA puede re-
ducir el coste del seguimiento de los pacientes hi-
pertensos al disminuir el ndmero de consultas y
de los firmacos prescritos; también, al obtener un
mejor diagndstico y seguimiento de la HTAM #5750,

Su coste es inferior al de fa MAPA, El coste mo-
netario (en recursos materiales y humanos) es con-
siderablemente inferior al de la MAPAT.

Limitaciones

Se precisan nuevos estudios prospectivos para la
confirmacicon de las cifras diagndsticas de normalidad.
Leos valores consensuados en la actualidad para de-
finir cifras normales en AMPA son los inferiores a
135/85 mmHg™™". Aunque los datos disponibles
apuntan a una mayor capacidad predictiva de las
cifras registradas por AMPA respecto a las de con-
sulta, los resultados de los estudios actualmente en
curso son los que definirdn el verdadero valor pro-
ndstico de la AMPA domiciliaria en relacidn con
la morbi-mortalidad cardiovascular.

Son necesarios mds estudios para determinar el
nimera minimo de automedidas necesario para ob-
tener un valor preciso de la PA. Existen en la lite-
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con baja escolarlz‘u:lén pacientes de per-
sonalldad b ) ficaran la re-
alizacidn de las auramednfas‘“‘”"

Los pacientes pueden utilizar aparatos no valida-
dos clinicamente, Al estar disponibles en los pun-
tos de venta, los pacientes mal informados pueden
adquirirlos. La recomendacidn es taxativa: no se
deben utilizar aparatos que no hayan sido clinica-
mente validados.

Necesidad de entrenamiento de Jos pacientes, A
fin de que las lecturas obtenidas con AMPA ten-
gan valor, es fundamental realizar de forma co-
recta y en condiciones estandarizadas la autome-
dida. Es prioritario, por tanto, proporcionar a los
pacientes la informacion y el entrenamiento ade-
cuados™49,

Puede inducir al paciente a tomar decisiones. Fun-
damentalmente, abandonos o cambios de la poso-
logia de la medicacién al creer que tienen la PA con-
troladas 6162,

Posibilidad de falsear fos resuftados. Tanto en el
ntimero de mediciones realizadas como en los va-
lores registrados. Este fendmeno se reduce o se evila
con los aparatos electrdnicos de medida de PA con
memoria e impresora® 2 La abla IX resume las
ventajas y limitaciones de la téonica de AMPA,

Coste de fos aparatos de AMPA. Aunque la ma-
yoria de los pacientes puede comprarlos, existe otro
grupo que no puede asumir el desembolso de los
72-150 euros que cuesta un aparalo automatico o
semiautomdtico para AMPA. La existencia de dis-
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Tabla IX. Ventajas v limitaciones de la AMPA

Ventaj

. I’ermfe realizar un preciso diagndstico de la HTA mantenida v de la HTA clinica aislada, al no acompaiiarse de Reaccidn de
Alerta (RAI

= Delimita el sesgo del observador

* Presenta una mayor reproducibilidad o precision que la presién arterial clinica
= Informa mejor de la variabilidad de la PA

* Permite una mejor seleccidn y seguimiento de bos hipenensos :|u£ van o participar en ensayos clinicos

# Presenta una buena corelacion con la afectaciin de drganos diana

* Permite valorar el efecto de los firmaces antibipertensives solire L presion anerial y permite o estodio de la HTA refractaria

» Puede mejorar la adherencia al tratamiento

* Contribuye a la reduceion de costes en el seguimiento de la HTA

® Su coste es menor que of de la MAPA

Limitaciones

* Se precisan nuevos estudios. prospectivos para la confirmacion de las cifras diagndsticas de normalidad
® Son necesarios mids estedios para determinas of mimero minimo de astomedidas. necesarias

* No permite efeciuar tomes durante Lis horas de sueio

* Mo todos los pacientcs son tributarios de AMPA

* Utilizacion de aparatos no validacos clinicamente

= NMecesidad de entrenamiento de los pacientes

* Puede inducic al paciente & tomar decisiones

= Posibilidad de falsear los resultados

® Conste che los aparatos de AMPA

positivos de automedida de PA en los centros de Subcommitiee of Professionals and Public Education of The
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ANEX0 9
Tablas y graficos de resultados

Tabla 1 > Causas de exclusidn de los 5 pacientes excluidos del estudio

Criterio Inclusion Criterio Exclusidn
Centro Investigador N°pac | CI1 | CIi2 | CI3 | Cl& | CE1 | CE2 | CE3 | CE4 | CE5 | CE6 | CE7 | CE8 | CE9 | CE10 | CE11
Dra. Estrella . . .
Fuencarral Robles Fernandez 2 St St Si
Fuencarral Dra. Estrella 3
Robles Fernandez
Dra. Estrella .
Fuencarral Robles Ferngndez b Si Si Si
Fuencarral Dra. Estrella 5
Robles Fernandez
Fuencarral Ora. Estrella 6

Robles Fernandez
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Tabla 2 > Edad, raza y sexo de los participantes en el estudio.

Edad Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Edad (afios) 57,4 12,2 58,7 19,7 83,6 80

Raza/Etnia N % % vélido

Caucésica 78 97,5 100,0

Africana - - -

Sudamericana - - -

Asidtica - - -

Arabe - - -

Otra - - -

Total vélido 8 97,5 100,0

Sin dato 2 2,5 -

Total 80 100,0 -

Sexo N % % valido

Mujer 41 51,3 53,9

Hombre 35 43,8 46,1

Total vélido 76 95,0 100,0

Sin dato b 50 -

Total 80 100,0 -
Tabla 3 > Datos antropométricos de los participantes en el estudio.

Media D.T. Mediana Minimo Maximo N

Peso (Kg) 18,0 13,8 78,6 53,4 17,0 78
Talla (cm) 162.8 10,9 165,0 140,0 191.,0 8
Circunferencia abdominal (cm) 99,2 109 97,0 79,0 129,0 73
Frecuencia cardiaca (lat/min) 74,3 8.3 74,0 60,0 93,0 71




Tabla & > Factores de riesgo cardiovascular de la poblacion en estudio.

HISTORIA DE ECV PREMATURA EN FAMILIAR DE 1° GRADO

N % % vélido

No 70 87.5 90.9
Si 7 8.8 9.1
Total vélido 71 96.3 100.0
ND 3 3.8 -
Total 80 100,0 -
HABITOS:

Tabaquismo:

Ha fumado durante el dltimo mes

al menos algdn cigarrillo/dia N % % vélido
No 58 72,5 13,4
Si 21 263 26,6
Total vélido 79 98,8 100.0
Sin dato 1 1.3 -
Total 80 100,0 -
Alcoholismo:

Consumo de bebidas

alcohdlicas con regularidad N % % valido
No 12 90,0 91,1
Si 7 8.8 8.9
Total vélido 79 98,8 100,0
Sin dato 1 1.3 -
Total 80 100,0 -
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LESIONES DE ORGANO DIANA 0 DETERIORO ORGANICO SUBCLINICO

Placa arterioesclerdtica

en pared vascular carotidea N % % valido
No 14 17,5 93.3
Si 1 1.3 6,7
Total vélido 15 18.8 100,0
ND 62 11,5 -
Sin dato 3 3.8 -
Total 80 100,0 -

Engrosamiento

pared vascular carotidea N % % valido
No 13 16,3 92.9
Si 1 13 11
Total vélido 14 17,5 100.0
ND 63 78,8 -
Sin dato 3 3.8 -
Total 80 100,0 -

Velocidad onda

de pulso carétida-femoral N % % valido
No 13 16,3 100,0
Si - - -
Total vélido 13 16.3 100,0
ND b4 80.0 -
Sin dato 3 3.8 -
Total 80 100,0 -
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indice tobillo/brazo menor de 0,9 N % % vélido
No 13 16,3 81,3
Si 3 3.8 18.8
Total valido 16 20,0 100,0
ND 61 76,3 -
Sin dato 3 3.8 -
Total 80 100,0 -
Hipertrofia del ventriculo izquierdo

(Indice Sokolow Lyons, Cornell, ECG) N % % valido
No 60 75,0 98,4
Si 1 13 1.6
Total valido 61 76.3 100,0
Sin dato 19 23,8 -
Total 80 100,0 -
indices: SOKOLOW, CORNELL y EC6 Media DT Mediana  Minimo  Méximo N
Indice Sokolow Lyons (mm) 173 63 180 60 400 39
Cornell (mm*ms) 13,4 68 12,0 40 300 28
ECG (g/m?) - - - - - 0
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ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR

AVC isquémico N % % valido
No 79 98,8 100,0
i - - -
Total vélido 79 98,8 100,0
Sin dato 1 1.2 -
Total 80 100,0 -
Hemorragia cerebral N %
No 19 98.8
Si 1 1.3
Total 80 100,0
Accidente isquémico vascular transitorio N % % valido
No 18 975 98,7
Si 1 1.3 1.3
Total 19 98,8 100,0
Sin dato 1 1.3 -
Total 80 100,0 -
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA
N % % vélido
No 79 98.8 100,0
Si - - -
Total vélido 79 98.8 100,0
ND 1 1.2 -
Total 80 100,0 -




ENFERMEDAD CARDIACA

Infarto de miocardio N %
No 19 98,8
St 1 1.2
Total 80 100,0
Angina N %
No 80 100,0
Si - -
Total 80 100,0
Revascularizacion coronaria N %
No 19 98,8
Si 1 1,2
Total 80 100,0
Insuficiencia cardiaca congestiva N %
No 80 100,0
Si - -
Total 80 100,0
NEFROPATIA DIABETICA
N %
No 80 100,0
Si - -
Total 80 100,0
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RETINOPATIA AVANZADA

Hemorragia N % % valido
No 68 85,0 100,0
Si - - -
Total vélido 68 85.0 100,0
ND 12 15,0 -
Total 80 100,0 -
Exudados N % % vélido
No 68 85,0 100,0
Si - - -
Total vélido 68 85.0 100,0
ND 12 15,0 -
Total 80 100,0 -
Edema de papila (papilEdema) N % % valido
No 68 85,0 100,0
Si - - -
Total vélido 68 85.0 100,0
ND 12 15,0 -
Total 80 100,0 -




Tabla 5 > Tratamiento farmacoldgico de los pacientes estudiados.

Diuréticos N % % vélido
No 40 50,0 58,0
Si 29 36,3 42,0
Total valido 69 86.3 100,0
Sin dato 1 13,8 -
Total 80 100,0 -
Betabloqueantes N % % valido
No 59 73.8 85,5
Si 10 12,5 14,5
Total valido 69 86.3 100,0
Sin dato 1 13,8 -
Total 80 100,0 -
Calcio-antagonistas N % % valido
No 54 67.5 76,1
Si 117 21.3 239
Total valido Al 88.8 100,0
Sin dato 9 1.3 -
Total 80 100,0 -
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IECAs N % % vélido
No 51 63.8 71.8
Si 20 25,0 28,2
Total vélido 1 88,8 100,0
Sin dato 9 1.3 -
Total 80 100,0 -
ARAII N % % vélido
No b 55,0 62.9
Si 26 32,5 37.1
Total valido 70 87.5 100,0
Sin dato 10 12,5 -
Total 80 100,0 -
o.-Bloqueantes adrenérgicos N % % valido
No 63 78,8 92,6
Si 5 6.3 1.4
Total vélido 68 85.0 100.0
Sin dato 12 15,0 -
Total 80 100,0 -




Vasodilatadores N % % valido
No 67 83.8 98,5
Si 1 13 1.5
Total vélido 68 85,0 100,0
Sin dato 12 15,0 -
Total 80 100,0 -
Otros N % % valido
No 53 66.3 91,4
Si h* 6,3 8.6
Total vélido 58 72,5 100,0
Sin dato 22 21,5 -
Total 80 100,0 -
*listado de los otros tratamientos para la HTA. N %
Dieta hiposddica 2 20,0
Dieta sin sal. Ejercicio 1 20,0
Solo dieta HTA diagnostico paciente 1 20,0
Solo dieta 1 20,0
Total 5 100,0
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OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS NO ANTIHIPERTENSIVOS

Tratamiento hipoglicemiante N % % vélido
No 62 ) 81.6
Si 14 17,5 18,4
Total vélido 76 95,0 100,0
Sin dato b 5,0 -
Total 80 100,0 -
Tratamiento hipolipemiante N % % valido
No 43 53,8 55,8
Si 34 42,5 44,2
Total Tl 96.3 100,0
Sin dato 3 3.8 -
Total 80 100,0 -
Tratamiento para el HDL bajo N % % valido
No 12 90,0 98,6
Si 1 1.3 1.4
Total 13 91.3 100,0
Sin dato 7 8.8 -

Total 80 100,0 -




Tabla 6 > Hora a la que el paciente prevé acostarse y levantarse.

Media D.T. Mediana Minimo Maximo N

Hora en que el paciente se acuesta 23:36%*  1:05 0:00  21:00**  4:.00* 78

Hora en que el paciente se levanta (am) ~ 7:29 1:07 7.2 5:00 9:30 T4

Horas de suefio 8,0 9 8,0 6.0 10,5 T4

*am / **pm

Tabla 7 > Abandono del estudio en la sequnda visita.

Se ha devuelto el dispositivo MAPA N % % valido
No - - -
Si 19 98,8 100,0
Total valido 79 98,8 100,0
Sin dato 1 1.3 -
Total 80 100,0 -
Continda el paciente en el estudio N %
No - -
Si 80 100,0
Total 80 100.0
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Tabla 8 > Hora a la que los pacientes se acostaron y levantaron.

Registro de mediciones MAPA Media D.T. Mediana Minimo Maximo N
Hora en que el paciente se acuesta 23:46%*  1:03 0:00  21:00**  4:.00* 75
Hora en que el paciente se levanta (am) ~ 7:50 1:23 T:45 5:20 12:00 75
Horas de suefio 8,1 1.2 8,0 11,8 75
*am / **pm
Tabla 9 > Abandono del estudio en la tercera visita.

Se ha devuelto el dispositivo MAPA N % % valido

No - - -

St 68 85,0 100,0

Total vélido 68 85,0 100,0

Sin dato 12 15,0 -

Total 80 100,0 -

Continda el paciente en el estudio N % % valido

No 1 1.3 1.5

Si 65 81,3 98,5

Total valido 66 82,5 100,0

Sin dato 14 17,5 -

Total 80 100,0 -




Tabla 10 > Registro de mediciones AMPA consignadas en el diario del paciente.

PAS DIARIO (mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Maximo N
Manana 1313 17,9 1305 94,0 176,5 8
Dia 2 Mediodia 127,17 15,7 129,0 94,5 172,0 11
Tarde 132.8 17,0 131,0 97,0 176,5 76
Mafana 130,5 15.8 1295 95,0 167,0 8
Dia 3 Mediodia 126,8 14,0 126,0 93,0 165,0 75
Tarde 1317 15,8 132,0 96,0 169,5 8
Manana 131,0 15,4 129,0 103,0 1635 8
Dia 4 Mediodia 127.4 14,0 1295 96,5 1595 11
Tarde 1323 16,7 130,5 96,0 179.5 11
Manana 1311 15,5 1313 98,5 163,5 8
Dia 5 Mediodia 127,0 16,6 125,5 94,5 167,0 75
Tarde 1301 15.1 129.,5 92,5 167,5 11
PAD (mmHg) Media D.T. Mediana Minimo Méximo N
Mafiana 85,0 9,7 86.8 66,0 104,5 78
Dia 2 Mediodia 81,7 10,1 82.0 52,0 101,0 11
Tarde 84,4 10,2 83.8 65,5 106,0 76
Mafana 84,9 9,5 85.8 66,0 104,5 8
Dia 3 Mediodia 81.8 9.0 81.0 64,5 1015 75
Tarde 84,2 8.9 84,3 60,5 103,0 8
Manana 85.3 8.3 86.0 66.5 1015 8
Dia 4 Mediodia 82,4 10,6 83.0 54,0 104,0 11
Tarde 84,8 8.3 85,0 68.5 104,0 11
Manana 86,1 8.5 86,3 65,5 103,5 78
Dia 5 Mediodia 81.2 10,1 82,0 389 99,5 75
Tarde 83.4 13 84,0 65,0 104,0 71
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Tabla 11 > Respuestas a las preguntas del test de Morisky-Green

Olvida alguna vez tomar los medicamentos N % % valido
No 54 67,5 79,4
Si 14 17,5 20,6
Total vélido 68 85.0 100.0
Sin dato 12 15,0 -
Total 80 100,0 -
Toma los medicamentos a las horas indicadas N % % vélido
No 2 2,5 3.0
Si 65 81.3 97.0
Total valido 67 83.8 100,0
Sin dato 13 16,3 -
Total 80 100,0 -
Cuando se encuentra bien, deja de tomar la medicacion N % % vélido
No b4 80,0 95,5
Si 3 3.8 45
Total 67 83.8 100,0
Sin dato 13 16.3 -
Total 80 100,0 -
Si alguna vez se encuentra mal, deja de tomarla N % % valido
No 60 75,0 89.6
Si 6 7,5 9,0
Ocasionalmente 1 1.3 1.5
Total vélido 67 83.8 100.0
Sin dato 13 16.3 -
Total 80 100,0 -




Tabla 12 > Resultados de la aplicacion del test de Morisky-Green a la muestra

estudiada.

Paciente cumplidor o no segin el Test de Morisky-Green

(si las respuestas a las preguntas anteriores hay al

menos 1 afirmativa el paciente NO ES CUMPLIDOR) N % % valido
No cumplidor 24 30,0 353
Cumplidor L 55.0 64,7
Total vélido 68 85,0 100,0
Sin dato 12 15,0 -
Total 80 100,0 -
Tabla 13 > Formulario de abandono prematuro
Ha abandonado de forma prematura el estudio N % % valido
No 68 85,0 98,6
Si 1 1.3 1.4
Total vélido 69 86.3 100,0
Sin dato 1 13,8 -
Total 80 100,0 -
MOTIVO DE LA RETIRADA
Centro Investigador N°pac  Motivo de la retirada  Especificar otros motivos de abandono
Intolerancia al manguito. Enrojecimiento
Fuencarral Dra. Silvia & Otros, especificar y hematoma tras MAPA y que empeora

Carmena Diaz

el primer dia de la AMPA, y acude para
informar del abandano.
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Tabla 14 > Comparacion de modelos utilizables para inferir el resultado de la
PAS de la MAPA durante el periodo de actividad.

Cp R?Ad] R?
PAS mediodia-dia5, PAS tarde-dia2 =/%) 421 441
PAS mediodia-dfa3, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia2 84 421 451
Sexo, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia2 1,24 416 L4T
PAS mediodia-diab, PAS tarde-diaz, PAS tarde-dia 1,32 415 bbb
Edad, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dfa2 1,57 413 443
PAS mediodia-diab, PAS tarde-diaz, PAS tarde-dia5 1,75 411 N
PAS mediodia-dia3, PAS tarde-dfa2 2,01 ,396 4T
PAS mediodia-dia3, PAS tarde-dfaz, PAS tarde-dia4 2,25 405 436
Sexo, PAS mediodia-dia3, PAS mediodia-dia5, PAS tarde-dia2 2,45 415 455
PAS tarde-dia2, PAS tarde-diak 2,46 391 412

Tabla 15 > Otros resultados de interés en la comparacion de modelos para
inferir la PAS del periodo de actividad: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Residuos (error) ,000 9,333 -0,186  -21,305 19,922 66

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo de actividad)



Tabla 16 > Comparacion de modelos utilizables para inferir el resultado de la
PAD de la MAPA durante el periodo de actividad.

Cp R?Ad] R
;AeDdironsllﬁaaindai;gfaIDZADP/?Er’éaeidds};gia2, PAD mediodia-dia3, PAD 5,27 W 862
f:r[:l erlladf;:ga-diaz. PAD tarde-dia2, PAD mediodia-dia5, PAD 6.00 396 435
tPﬁr%erriadf;:gafd\'aZ, PAD mediodia-dia3, PAD mediodia-dia5, PAD 610 395 3t
IFDHAE%irgjllﬁaa_nda‘/(;gjaF)ZADP/iEr’éaer_ddeiggia2, PAD mediodfa-dia4, PAD 6.26 403 152
matane 25, AT medada gz, PAD trde o5 si0 a2
fn/la%gzz?:laa,—ggaDZ,taPé[;_Wé?adéodia—d\’al PAD mediodia-diab, PAD 662 399 149
edioia sk D medodio-dsh PAD e 5 69 A4S
EnAeDdirgsl,ﬁaainda‘lggf’aPZADP?EFSaE[dngia2, PAD mafiana-dia5, PAD 721 393 43
et i, D e e, 1 s
PAD mafiana-diaz, PAD tarde-diaz, PAD mediodia-dia4, PAD 735 102 461

manana-diab, PAD mediodia-dia5, PAD tarde-diab

Tabla 17 > Otros resultados de interés en la comparacion de modelos para
inferir la PAD del periodo de actividad: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Residuos (error) ,000 6,982 0,283 -14,669 16,295 65

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo de actividad)
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Tabla 18 > Definician de PA controlada durante el periodo de actividad cuando la
PA se mide con un dispositivo MAPA.

Periodo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Global 125-130 80
MAPA Actividad 130-135 85
Descanso 120 10

Tabla 19 > S, E, RV+ y RV- de las formulas para estimar las cifras del periodo de
actividad de la MAPA.

Verdadero positivo (VP) = 28
Falso positivo (FP) = 7
Falso negativo (FN) = 10

Verdadero negativo (VN) = 21

Sensibilidad= VP =28/(28+10) = 73,7%
VP+FN

Especificidad= VN =21/(21+7) = 75,0%
VN+FP

Cocientes de probabilidades =  Sensibilidad = 0,737/(1-0,75) = 2,947
Positivo (RV+) 1 - Especificidad

Cocientes de probabilidades = 1- Sensibilidad = (1-0,737)/0,75 = 0,351
Negativo (RV-) Especificidad



Tabla 20 > Comparacion de modelos utilizables para inferir el resultado de la
PAS de la MAPA durante el periodo de descanso.

Cp R?Adj R?
PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia3 2,18 406 426
PAS mediodia-dia3, PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia3 2,98 b1k 445
PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia5, PAS tarde-dia3 3,64 407 438
PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia3 3,74 406 437
PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia5,
PAS tarde-dia3 %26 a 452
PAS mediodia-dia3, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia2,
PAS tarde-dia3 b4 409 450
PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia5, PAS tarde-dia3 4,56 397 428
PAS mediodia-dia3, PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia5,
PAS tarde-dia3 460 408 449
PAS mediodia-dia3, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dia5,
PAS tarde-dia3 6,65 407 448
PAS tarde-dia3 4,70 375 ,386

Tabla 21 > Otros resultados de interés en la comparacion de modelos para
inferir la PAS del periodo de descanso: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Residuos (error) ,000 12,634 0,004 -36,554 30,205 69

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo de descanso)
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Tabla 22 > Comparacidn de modelos utilizables para inferir
el resultado de la PAD de la MAPA durante el periodo de descanso.

Cp R?Ad] R?
Eﬁg m:glal:?(:I;C-II:IES PAD mediodia-dia2, PAD tarde-dias, W47 499 533
PAD maﬁanadeaS, PAD medio{dia-dw’az, PAD m{aﬁai)a-d\'a& 623 501 557
PAD tarde-dia3, PAD tarde-dia4, PAD mediodia-diab ' ' '
PO P M PN s s s
iﬁg mzsz}aonda;?igéPAD tarde-dia3, PAD tarde-dias, 6.99 476 511
R
PAD mafana-dia5, PAD mafana-dia3, PAD tarde-dia3, 765 479 523

PAD tarde-diak, PAD mediodia-diab

Tabla 23 > Otros resultados de interés en la comparacion de modelos
para inferir la PAD del periodo de descanso: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Residuos (error) ,000 6,246 0,664  -15284 10,460 62

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo de descanso)



Tabla 24 > Definicion de PA controlada durante el periodo
de descanso cuando la PA se mide con un dispositivo MAPA.

Periodo PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Global 125—130 80
MAPA Actividad 130-135 85

Descanso 120 70

Tabla 25 > S, E, RV+y RV- de las formulas para estimar
las cifras del periodo de descanso de la MAPA.

Verdadero positivo (VP) = 27
Falso positivo (FP) = 14
Falso negativo (FN) = 12
Verdadero negativo (VN) = 17

Sensibilidad= VP =27/(27+12) = 69,2%
VP+FN

Especificidad = VN =17/(17+14) = 54,8%
VN+FP

Cocientes de probabilidades =  Sensibilidad = 0,692/(1-0,548) = 1,533
Positivo (RV+) 1 - Especificidad

Cocientes de probabilidades = 1- Sensibilidad = (1-0,692)/0,548 = 0,561
Negativo (RV-) Especificidad
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Tabla 26 > Comparacidn de modelos utilizables para inferir

el resultado de la PAS de la MAPA durante el periodo de 24 horas.

Cp R?Ad] R?
PAS mediodia-diab, PAS tarde-dfa2 ,61 435 454
PAS tarde-dia2, PAS mafiana-dia5 .69 434 453
PAS mediodia-diab, PAS tarde-dfaz, PAS mafiana-dia5 1,06 Ry 469
PAS tarde-dia2, PAS tarde-diab, PAS mafiana-dia5 213 430 458
PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia4, PAS mafiana-dia5 2,25 429 457
PAS mediodia-dfa3, PAS mediodia-diab, PAS tarde-dfa2 2,26 429 457
PAS mediodia-dfab, PAS tarde-diaz, PAS tarde-diak 2,30 428 457
PAS mediodia-dia3, PAS tarde-dfaz, PAS mafiana-diab 2,bk 427 455
PAS mediodia-diab, PAS tarde-diaz, PAS tarde-dia5 2,57 425 L5k
PAS tarde-dia2, PAS tarde-dia4 2,71 A 433

Tabla 27 > Otros resultados de interés en la comparacion de

modelos para inferir la PAS del periodo de 24 horas: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo

Méximo

N

Residuos (error) ,000 8,873 -1,104  -19,745

20,682

69

Variable dependiente: PAS MAPA (periodo de global)



Tabla 28 > Comparacion de modelos utilizables para inferir
el resultado de la PAD de la MAPA durante el periodo de 24 horas.

Cp R?Adj R?
D e
Eﬁg E&:S:E;I:ad;az. PAD tarde-dia4, PAD mafiana-dfa5, 5,86 430 466
Eﬁg gigiﬂ;ﬁéﬁ PAD tarde-dfa4, PAD mafiana-dfab, 6.41 425 461
Eﬁg Eiggﬁ?j;adéaz PAD mafiana-dia3, PAD tarde-diaé, 6.4 e 61
oAD e, FAD matons o, PAD o5 UCTE I
oAD matans-dit A0 arde-das e a4
e e
EQB J[r;argzﬁadlfadéﬁ PAD mafana-dia3, PAD tarde-dias, 794 10 7
PAD mafana-dia2, PAD tarde-dfa4, PAD tarde-diab 8,49 ,396 425

Tabla 29 > Otros resultados de interés en la comparacidn de modelos
para inferir la PAD del periodo de 24 horas: Residuos (error).

Media D.T. Mediana Minimo Méximo N

Residuos (error) ,000 6.439 0876  -15,045 13,422 67

Variable dependiente: PAD MAPA (periodo de global)
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Tabla 30 > Definicion de PA controlada durante el periodo
de 24 horas cuando la PA se mide con un dispositivo MAPA.

Periodo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Global 125130 80
MAPA Actividad 130-135 85
Descanso 120 70

Tabla 31 > S, E, RV+y RV- de las formulas para
estimar las cifras del periodo de 24 horas de la MAPA.

Verdadero positivo (VP) = 32
Falso positivo (FP) =9

Falso negativo (FN) = 8
Verdadero negativo (VN) = 21

Sensibilidad= VP =32/(32+8) = 80,0%
VP+FN

Especificidad= VN  =21/(21+9) = 70,0%
VN+FP

Cocientes de probabilidades =  Sensibilidad = 0,80/(1-0,70) = 2,667
Positivo (RV+) 1 - Especificidad

Cocientes de probabilidades = 1- Sensibilidad = (1-0,80)/0,70 = 0,286
Negativo (RV-) Especificidad



Tabla 32 > Tabla de contingencia del fendmeno ‘morning surge’.

N % % valido

No 17 21.3 22,7

P;e(f:an\ag arger S 58 725 713
Total vélido 75 93,8 100,0

Sin dato 5 6.3 -
Total 80 100,0 -

Tabla 33 > Frecuencia de presentacion del fendmeno ‘morning surge’ en relacidn
a las determinaciones MAPA de los periodos de actividad, descanso y global.

Presenta “Morning surge”

Si No Total
Periodo de actividad N % N % N %
, Enfermo 35 71,8 10 22.2 45 100,0
PA (Estimada (No controlado) ’ ' '
por MAPA)
Sano (Controlado) 23 76,7 7 23.3 30 100,0
Total 58 713 17 22,7 75 100,0
p-valor 0,910
Presenta “Morning surge”
Si No Total
Periodo de descanso N % N % N %
, Enfermo 29 67.4 14 32,6 43 100,0
PA (Estimada (No controlado) ’ ' ’
por MAPA)
Sano (Controlado) 29 90,6 3 9,4 32 100,0
Total 58 173 17 22,7 75 100,0
p-valor <0,05
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Presenta “Morning surge”

Si No Total

Periodo global N % N % N

Enfermo
PA(Estimada  (No controlado) 33 733 12 26,7 451000
por MAPA)

Sano (Controlado) 25 83.3 5 16,7 30 100,0
Total 58 77,3 17 22,1 75 100,0
p-valor 0,311

Pacientes no controlados con ‘Morningsurge’

80 1-- -- -- -- - --- mmemmmemmmeeeee
% de pacientes
11.8
13,3
60
Global Actividad Descanso

Tabla 34 > Falsos positivos y falsos negativos de la estimacion de cifras de

MAPA de 24 horas a partir de cifras AMPA.

PA (MAPA)
Enfermo (No controlado) |  Sano (Controlado) Total

Periodo global N N N

Enfermo
PA (Estimada  (No controlado) 32 g i
por AMPA)

Sano (Controlado) 8 21 29
Total 40 30 70

Falso positivo (FP) = 9; Falso negativo (FN) = 8



Tabla 35 > Distribucidn de los factores de riesgo cardiovascular en los pacientes
falsos positivos y falsos negativos de la estimacion de cifras de MAPA de 24
horas a partir de cifras AMPA.

HISTORIA DE ECV PREMATURA EN FAMILIAR DE 1° GRADO

Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % N %
No 9 100,0 8 100,0
Si - - - -
Total 9 100,0 8 100,0
HABITOS
Tabaquismo: Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
Ha fumado durante el Gltimo mes
al menos un cigarrillo/dia N % N %
No 1 718 6 75,0
Si 2 22,2 2 25,0
Total 9 100,0 8 100,0
Alcoholismo: Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
Consume bebidas alcohdlicas
con reqularidad N % N %
No 8 88.9 8 100,0
Si 1 11,1 - -
Total 9 100,0 8 100,0
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LESIONES DE ORGANO DIANA 0 DETERIORO ORGANICO SUBCLINICO

Placa arteriosclerdtica en pared vascular carotidea

Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % % vélido % % vélido
No 1 11,1 100,0 25,0 100,0
Si - - - - -
Total vélido 1 11,1 100,0 25,0 100,0
ND 6 66,7 - 75,0 -
Sin dato 2 22,2 - - -
Total 9 100,0 - 100,0
Engrosamiento pared vascular carotidea
Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % % vélido % % vélido
No 1 11,1 100,0 25,0 100,0
Si - - - - -
Total vélido 1 11,1 100,0 25,0 100,0
ND 6 66,7 - 75,0 -
Sin dato 2 22,2 - - -
Total 9 100,0 - 100,0 -




Velocidad onda de pulso cardtida-femoral

Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % % vélido % % vélido
No 1 11,1 100,0 25,0 100,0
Si - - - - -
Total vélido 1 11,1 100,0 25,0 100,0
ND 6 66,7 - 75,0 -
Sin dato 2 22,2 - - -
Total 9 100,0 - 100,0 -
indice tobillo/brazo menor de 0.9
Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % % vélido % % vélido
No 1 11,1 50,0 25,0 100,0
Si 1 11,1 50,0 - -
Total vélido 2 22,2 100,0 25,0 100,0
ND 6 66,7 - 75,0 -
Sin dato 1 11,1 - - -
Total 9 100,0 - 100,0 -
Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Falso positivo (FP) Falso negativo (FN)
N % % vélido % % vélido
No 6 66,7 100,0 62,5 100,0
Si - - - - -
Total vélido 6 66,7 100,0 62,5 100,0
Sin dato 3 33.3 - 315 -
Total 9 100,0 - 100,0 -
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Tabla 36 > Comparacidn de las cifras de PAS obtenidas por MAPA

y las estimadas por AMPA.
PAS (mmHg) Media DT. Mediana N p-valor
Actividad (MAPA) 1339 1.9 1341 80
0,723
Estimacion actividad 1333 75 132,6 66
Descanso (MAPA) 1189 15,1 118.6 75
0,845
Estimacion descanso 118,5 8,4 118,7 7
Global (MAPA) 129,9 122 1297 80
0,641
Estimacion global 129.1 7.9 128.8 69
Presion arterial sistdlica (mmHg)
T o
—o— MAPA —=—Estimado
135

130 1

125 1

120 1

T

110

Actividad

232

Descanso

Global



85

80 A

75

70 A

65

60

Tabla 37 > Comparacion de las cifras de PAD obtenidas por MAPA y las

estimadas por AMPA.
PAD (mmHg) Media DT. Mediana N p-valor
Actividad (MAPA) 81,1 95 819 80

0,773
Estimacion actividad 81,5 6,5 80,7 65
Descanso (MAPA) 68,2 8.6 69,1 75

>0,999
Estimacion descanso 68,2 6,0 68,3 b4
Global (MAPA) 71,7 8.9 78,5 80

0,938
Estimacion global 11.8 6.2 77,6 67

Presion arterial diastélica (mmHg)

—o— MAPA —=— Estimado

Actividad

Descanso

Global
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Tabla 38 > Distribucion de frecuencias de la clasificacion de los pacientes en
dipper extremo, normal y non-dipper atendiendo a sus cifras de PAS y PAD.

PAS N % % valido
<10% 30 375 40,0
Ritmo Normal (10%-20%) 39 48,8 52,0
circadiano Dipper extremo (>20%) 6 75 8.0
Total vélido 75 93,8 100,0
Sin dato 5 6.3 -
Total 80 100,0 -
PAD N % % valido
<10% 17 21,3 22,7
Ritmo Normal (10%-20%) 40 50,0 53,3
circadiano Dipper extremo (>20%) 18 225 24,0
Total vélido 75 93,8 100,0
Sin dato 5 6,2 -
Total 80 100,0 -
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Tabla 39 > Nivel de correlacién entre las cifras comunicadas por el paciente y
las grabadas en el equipo de AMPA (memoria Vs. diario).

PRESION ARTERIAL SISTOLICA SEGUN AMPA

Memoria vs. Diario Correlaci6n p-valor N
Mafiana 0,979 <0,0001 72
Dia 2 Mediodia 0,958 <0,0001 71
Tarde 0,971 <0,0001 70
Manana 0.976 <0,0001 72
Dia 3 Mediodia 0,986 <0,0001 67
Tarde 0,968 <0,0001 70
Manana 0,976 <0,0001 72
Dia & Mediodia 0,956 <0,0001 69
Tarde 0,977 <0,0001 70
Mafana 0,989 <0,0001 69
Dia 5 Mediodia 0,996 <0,0001 66
Tarde 0,987 <0,0001 69

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA SEGUN AMPA

Memoria vs. Diario Correlaci6n p-valor N
Mafiana 0,988 <0,0001 72
Dia 2 Mediodia 0,969 <0,0001 71
Tarde 0,802 <0,0001 70
Manana 0,983 <0,0001 72
Dia 3 Mediodia 0,972 <0,0001 67
Tarde 0,937 <0,0001 70
Manana 0,957 <0,0001 72
Dia & Mediodia 0,967 <0,0001 69
Tarde 0,880 <0,0001 70
Manana 0,984 <0,0001 69
Dia 5 Mediodia 0,880 <0,0001 66

Tarde 0,971 <0,0001 69 235
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Tabla 40 > Incidencia de errores en la recogida de cifras AMPA en el diario del paciente.

PAS N % % valido
No Lk 55,0 61,1
Coinciden cifras
en memoria y Si 28 35,0 389
diario
Total vélido 12 90,0 100,0
Sin dato 8 10,0 -
Total 80 100,0 -
PAD N % % valido
No 43 53,8 59,7
Coinciden cifras
en memoria y Si 29 36.3 403
diario
Total vélido 72 90,0 100,0
Sin dato 8 10,0 -
Total 80 100,0 -

Tabla 41 > Tabla utilizada para estratificar el riesgo cardiovascular
de los pacientes del estudio.

NORMAL NORMAL ALTO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3
PAS120-1290  PAS130-1390  PAS140-1530  PAS160-1790  PAS7180 0 PAD
PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 7110
. Riesgo
Sin factores de riesgo ) dic?tlueni?oba'o adicional
/ moderado
) . Riesgo Riesgo
. Riesgo Riesgo -
1-2 factores de riesgo - . L . moderado adicional
adicional bajo adicional bajo adicional moderado

. Riesgo
3 o mas factores de Aef
resgo, M. 0L0Do DM T

Enfermedad establecida
renal o CV

Estratificacion del riesgo cardiovascular del paciente (Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad Europea
de Cardiologia (SEHSEC), Organizacion Mundial de la Salud-Sociedad Internacional de Hipertension (OMS/SIH).
2007, Fourth Joint European Task Force). Sindrome metabélico (SM), lesiones en 6rgano diana (LOD):diabetes
mellitus (OM); enfermedad cardiovascular asociada (CV)



Tabla 42 > Valores de los factores de riesgo cardiovascular utilizados para la
estratificacion del mismo en los participantes en el estudio.

¢ Niveles de PAS y PAD (mm Hg)
e Edad: Hombres > 55 afios, Mujeres > 65 afios

e Tabaquismo ¢Ha fumado durante el Ultimo mes al menos un ciga-
rrillo/dia?
e Consumo de alcohol:
¢Consume bebidas alcohdlicas con regularidad? (4 vasos de vino/
dia, 4 cervezas/dia, 2 whiskies/dia o 3 carajillos/dia)
e Dislipemia:
Colesterol Total >190 mg/dL o >5,0 mmol/L
LDL-colesterol >115 mg/dL o >3,0 mmol/L
HDL-colesterol:
Hombres <40 mg/dL o <1,0 mmol/L
Mujeres <46 mg/dL o <1,2 mmol/L
Triglicéridos >150 mg/dL o >1,7 mmol/L
e Glucosa plasmatica en ayunas:
102-125 mg/dL o 5,6-6,9 mmol/L
e Test de tolerancia anormal de la glucosa
e Obesidad abdominal (circunferencia de cadera):
Hombres 2102 cm, Mujeres =88 cm
e Historia de ECV prematura en familiar de primer grado:
En familiares hombres <55 afios, En familiares mujeres <65 afios

e Niveles de proteina C-reactiva =1 mg/dL

Lesiones de 6rgano diana (LOD) o deterioro organico subclinico

e Hallazgos ECG de hipertrofia ventricular izquierda:
Sokolow Lyon > 38mm, Cornell >2440mm*ms
e Hallazgos ecocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda:
Hombres =125 g/m?, Mujeres =110 g/m?
e Engrosamiento pared vascular carotidea:
Espesor intima-media >0,9 mm, Placa arteriosclerética
e Velocidad de la onda de pulso carétida-femoral >12 m/s
o Indice tobillo/brazo < 0,9 237
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Incremento ligero de la creatinina plasmatica:
Hombres 1,3-1,5 mg/dL o 115-133 pmol/L
Mujeres 1,2-1,4 mg/dL o 107-124umol/L
Tasa de filtracion glomerular baja <60 ml/min/1,73 m?
o aclaramiento de creatinina <60 mL/min
Microalbuminuria 30-300 mg/24h o razén albumina-creatinina:
Hombres =22 mg/g o 22,5 mg/mmol
Mujeres 231 mg/g o 23,5 mg/mmol

DM

Glicemia basal alterada en ayunas en medidas repetidas:
>7,0 mmol/L o 2126 mg/dL

Glucosa plasmatica post sobrecarga oral o postprandial
>198 mg/dL o >11,0 mmol/L

ECV o Renal asociada

Enfermedad Vascular Periférica

Enfermedad cerebrovascular: AVC isquémico, Hemorragia cere-
bral, Accidente isquémico vascular transitorio

Enfermedad Cardiaca (cardiopatia): IAM, Angina, Revascularizaciéon
coronaria, Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad renal: Nefropatia diabética, Insuficiencia renal Hom-
bres >1,5 mg/dL o >133 mmol/L, Mujeres >1,4 mg/dL o >124
mmol/L), Proteinuria >300mg/24h

Retinopatia avanzada: Hemorragias, Exudados, Edema de papila
(papiledema)

SM (de acuerdo a la definicién la IDF):

La definicidon de la IDF requiere obesidad central (medida como una
circunferencia de cintura étnica especifica, siendo para la poblacién
de origen europeo: =94 cm en hombres y =80 cm en mujeres), mas

cualquiera de los cuatro componentes siguientes:



Triglicéridos séricos =1,7 mmol/L (150,58 mg/dL) o tratamiento
especifico para esta anormalidad lipidica.

Colesterol HDL <1,03 mmol/L (39,83 mg/dL) en hombres y <1,29
mmol/L (49,88 mg/dL) en mujeres o tratamiento especifico para
esta anormalidad lipidica.

PA >130/=85 o tratamiento para una HTA previamente
diagnosticada.

Glucosa plasmatica en ayunas 25,6 mmol/L (101 mg/dL) o DM tipo
2 previamente diagnosticada.
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