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mayor virtud. Espero mejorar, pero con otra cosa, jpor favor!

Estoy satisfecho con el trabajo que presento. Me he esforzado y he puesto toda
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bonita experiencia: mi primer trabajo de investigacion, quien lo iba a decir. Pero
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con repertorio nuevo!

Como iba diciendo, la tesis ha sido una bonita aventura. A decir verdad, este
no era el primer intento, sino el segundo. La primera vez, la idea, o lo que es
lo mismo, la famosa pregunta de investigacion que hace nacer a un proyecto,
no habia sido una propuesta personal (como en la mayoria de los casos). A
medida que paso el tiempo fui forjando mis propios pensamientos y quizas fue

mi inquietud (también llamada, a veces, inconsciencia) la que hizo que, hace



justamente dos anos, se giraran las tornas: ja empezar de nuevo! Bueno, mi inquietud
y el “veneno” que me inyectd mi querido amigo Antofiet, que no dejaba de insistirme

en que escuchara las voces que no paraban de hablarme en mi interior.

Los tres afios y medio que durd aquella primera experiencia han jugado un papel
vital en esta segunda, porque después de tener “la idea”, que, ademas, tiene que
ser original, razonable y viable, has de saber que tienes que trazar “el plan perfecto”
para poder responder con la mayor certeza posible a lo que te propones; hablando
en cristiano: para que no se te caiga el chiringuito abajo. Por otra parte, los recursos
materiales y, sobretodo, los recursos humanos ocupan un lugar fundamental para que
todo salga adelante. En definitiva, todo debia quedar minuciosamente especificado y

justificado en la propuesta inicial del proyecto.

Por suerte, los recursos materiales llegaron y, en este sentido, quiero agradecer a
Laboratorios LACER su contribucion al desarrollo de este trabajo, ya que nos cedid
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Cuando tuve que ir en busca de las personas que habian de realizar el trabajo
de campo, me fui a casa, porque “padres no hay mas que unos”. Lamparita (mi
madre), Fosforito (mi padre) y un pequeno, pero predispuesto, grupo de intrépidos
farmacéuticos entraron en escena, y en cuestidon de un aflo se zamparon cualquier
reto que se les presentd por delante: captar pacientes, trabajar segun las reglas del
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demasiado trivial. Me quedo con su apoyo incondicional, su disposicion a todo, su



carifno. Con el sentido y el valor que le dan a cada cosa que hacemos cualquiera de
mis hermanas, Sara y Gore, 0 yo. S6lo deseo que sigan bregando juntos, como han
hecho siempre, para tirar con todo palante. Asi es como lo he visto toda la vida y
por eso lo imito: hasta la victoria, siempre. Les quiero. A mis hermanas, también les
debo reconocer algo: sin ustedes ahi, mi motivacion nunca hubiera sido la misma.
Tienen la curiosa virtud de ponerme los pies en la tierra, son quienes me recuerdan

de donde vengo, y cuando no estan cerca, las extrafo.

Después de un ano haciendo el trabajo de campo, llegd lo mas arduo: el mes de
Agosto en Grang; jque cald! Ahi fue donde empezé lo que a dia de hoy le estoy
poniendo fin: la “bendita” memoria final del trabajo. Desde entonces, todo este
tiempo ha sido como estar montado en una montafa rusa, pero sin el carrito
que hace que todo pase en apenas unos minutos. Afortunadamente, el dia que
compré los tickets, hubo algun despistado que también decidié venir al parque
de atracciones conmigo. De hecho, Patri compré el abono de temporada y ahi
ha estado dia tras dia, sin dejar de alentarme y apoyarme ni un momento. Cada
mafana, cuando me levantaba para sentarme delante del ordenador, ella abria
un gjillo y me cantaba: “hoy puede ser un gran dia, un gran dia...duro con él” (por
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se mearia de la risa). Pero estos detalles son los que la convierten en esa persona
tan especial. A su lado, la vida se hace aun mas bonita. Te quiero, Panch. A los

Lacampa-Arechavaleta, jun besote enormel

José Pedro también ha recorrido unos cuantos kilémetros conmigo y ha sido un
enorme placer poder disfrutar de su amistad y compania. Pronto se encontrara
haciendo lo mismo que yo estoy haciendo en este instante, con lo que le estara
poniendo fin a su “calvario doctoral”. Mientras tanto, que la fuerza te acompane.

Después, ya iremos a echar unas “perritas de vino” a la Puerta del Carmen.

Con Pablo, también he tirado buenos ratos. Cuando me atascaba con el analisis
de los datos, él siempre estaba ahi para solucionar el dilema. Con esa excusa, no

sabria contar las horas que me he pasado con él, las pajaras mentales que hemos



tenido, los litros de café que nos hemos bebido y, mucho menos, lo que he podido

aprender. jUn beso fuerte para Cecil

Los que tampoco podian faltar a la cita eran mis directores de tesis. Sin Isabel Baena,
el resultado no hubiera sido el mismo. Su aguja para hilvanar fino siempre salié a
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porque me vienen muchas sensaciones, pero me voy a quedar con su talante, con
su calma y con la admiracion que le tengo. He sido muy afortunado de contar con
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siempre su empefo, su constancia, sus SiNCeros CoNsejos, su risa y su voz: jcuantas
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melodias no salian de aquel coche). De verdad que me alegro de haber compartido

contigo todos aquellos viajes y experiencias.
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por el grupo de investigacion y la Universidad con las que he podido compartir algunas
vivencias y de las que guardo un bonito recuerdo por diversos motivos. Las incontables
conversaciones y el afecto con el que me ha tratado Pepe Jiménez. La capacidad
humana, la sonrisa y el semblante de Fernando Martinez. El ingenio y la astucia de
Fernando Fernandez-Llimds. El entusiasmo vy la iniciativa de Manolo Machuca. O el
buen carécter y la disposicién de Miguel Angel Gastelurrutia. De alguna forma, todos

ellos han estado presentes y han marcado mi trayectoria durante todos estos anos.

Pero sin duda, si alguien ha marcado mi segunda juventud en Granada (la primera la
pasé en las aulas; o no tanto) han sido mis companeros y amigos de becaria (dicese

del oficio o dignidad del becario).

Las primeras, M & M, o lo que es lo mismo, Marta Parras y Martha Milena. Ellas
fueron las que sutilmente me metieron en todo esto y siempre van a tener un pedacito

reservado de mi corazon.



Después llegaron Jaime, Inés, Paloma, Antofiet, Ana Ocafa, Pilar, JP, Amparo,
Pepe Araujo o Loreto. Todos ellos, becarios de “pro”. Como entre nosotros
estd todo hablado, permitanme que no me siga extendiendo. Nuestras risas
y conversaciones ya forman parte de la historia de los bares de Granada. Les
perdono que me hayan abandonado vy les digo que los extrano. Un beso muy
fuerte a todos; también a sus crios y a sus coényuges (he aqui las causas del
delito). Al resto de componentes del GIAF-UGR les mando otro fuerte abrazo,
especialmente a los que dia tras dia compartimos penas y alegrias: Nar y Victoria
(mis compis de despacho; qué alegria me da verlas a diario), Mercedes, MariaJo,

Ana Moreno, Estefania, Lorena y Conchi.

Finalmente, como la vida de uno no se cifie a la tesis o al adorable mundo
de la becaria, no me gustaria dejar de dedicarles unas letras a todas esas
personalidades que forman parte de mi vida. Cronolégicamente, y por lo que han
aguantado mis perretas de chico (que fueron varias y recurrentes), mis tios: Tita,
Elenay Ale. A los primos, un cabezazo. Mari Carmen, Paco y “los nifios”, mi “otra
familia” en Granada. Mi interminable lista de compis de piso, especialmente, las
chicas: Mariam, Bea y Amaia. Mi Juli y mi Mariquilla. El Club Waterpolo Caminos,
el Baloncesto Canandu o el flamante Club Natacion Fracaso (Jesusi, Germanido

y Diegote: 1, 2, 3, ifatigal), mis vias de escape.

Pero sin duda, y por lo que significan para mi, los CHICOS se merecen las
Ultimas palabras: Falki, Lenan, Santiago, Emili, Gerardi, Pacuchi, Rechi, Willy,
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falten sabran disculparme. Mis amigos, siempre tan folcléricos y tan dispuestos.
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AMPA: automedida domiciliaria de la presién arterial.
cm: centimetros

CRD: cuaderno de recogida de datos.

CCC: coeficiente de correlacion-concordancia de Lin.
CCl: coeficiente de correlacion intraclase.

CPN: cociente de probabilidades negativo.

CPP: cociente de probabilidades positivo.

DE: desviacion estandar.

E: especificidad.

EBB: efecto de bata blanca.

ECV: enfermedad cardiovascular.

FC: frecuencia cardiaca.

FRCV: factor de riesgo cardiovascular.

GIAF-UGR: Grupo de Investigacién en Atencién Farmacéutica de la Universidad de
Granada.

HCA: hipertension clinica aislada.

HAF: hipertensién aislada en la farmacia.

HEC: hipertension enmascarada en la consulta médica o en la clinica.
HEF: hipertension enmascarada en la farmacia.

HS: hipertension sostenida.

HTA: hipertension arterial.

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

IC95%: intervalo de confianza al 95%.

IMC: indice de masa corporal.

LDC: limites para las diferencias clinicamente relevantes



abreviaturas y siglas

LOD: lesion de érganos diana.

LT: limites de tolerancia.

MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.

MMD: media de las diferencias.

mmHg: milimetros de mercurio.

NS: diferencias estadisticamente no significativas.

NT: normotension.

PA: presion arterial.

PA24h: presion arterial ambulatoria durante las 24 horas de la MAPA.

PAact: presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad de la MAPA.
PAdesc: presion arterial ambulatoria durante el periodo de descanso de la MAPA.
PAC: presion arterial en consulta médica.

PAD: presion arterial diastdlica.

PAE: presion arterial en la consulta de enfermeria (tomada por el personal de enfermeria).
PAF: presion arterial en la farmacia comunitaria.

PAS: presion arterial sistdlica.

Puls. /min.: pulsaciones por minuto.

RCV: riesgo cardiovascular.

S: sensibilidad.

SEH-LELHA: Sociedad Espafola de Hipertension-Liga Espafola para la Lucha contra la
Hipertension Arterial.

TMG: test de Morinsky-Green.

VPA: variabilidad de la presion arterial.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.
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introduccion

1.1. La medida de la presion arterial

a hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) estrechamente
L relacionado con un aumento del riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular (ECV),
principalmente: enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio, angina), accidente cerebrovascular
(ictus) y enfermedad arterial periférica. Ademas, la HTA puede producir 0 empeorar la lesion de
determinados 6rganos diana (corazén, rindn, cerebro, retina, vasos sanguineos), 1o que también
puede influir negativamente en el prondéstico cardiovascular del paciente. Por tanto, debido a las
multiples complicaciones que se le asocian, la HTA es considerada un problema de salud publica
de primer orden'* y va a ser responsable, directa o indirectamente, no sélo de numerosos casos
de discapacidad, que disminuyen la calidad de vida de los pacientes, sino también de muerte; al

margen de los costes sanitarios y sociales que esto supone.

En la poblacion general espanola, la prevalencia de HTA (cifras de presion arterial en consulta
médica >140/90 mmHg) se situa proxima al 40% en personas mayores de 18 afos y supera el 65%
en mayores de 60"*. De los pacientes diagnosticados con HTA més del 95% recibe tratamiento
farmacolégico®, pero soélo una pequefia proporcion presenta controlado el problema de salud. En
este sentido, los estudios PRESCAP, realizados en el ambito de la atencion primaria con adultos
hipertensos tratados farmacolégicamente, revelaron que soélo el 40% de los pacientes presentaba
las cifras de presion arterial (PA) en consulta médica (PAC) por debajo del objetivo terapéutico segun
su situacion clinica (<140/90 mmHg en poblacion general 6 <130/80 mmHg en pacientes con
diabetes, con nefropatia o con antecedentes de ECV)®. Por su parte, Banegas et al’, ademas de
proporcionar la prevalencia de HTA controlada en consulta en la misma poblaciéon diana (23,6%),
muestran la informacién obtenida del registro nacional de monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA)
de la Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espanola para la Lucha contra la Hipertension Arterial
(SEH-LELHA). En base a dicho registro, concretamente, segun la PA promedio durante el periodo de

actividad de la MAPA, un 51,6% de los pacientes presenté la HTA controlada.

Con el fin de retrasar el dafo asociado a la HTA es preciso realizar una deteccion precoz de la
enfermedad y adecuar las cifras de PA hasta alcanzar el objetivo terapéutico definido para cada
paciente. Igualmente, es conveniente actuar en el marco de la prevencion, cuando la HTA adn no se
ha manifestado clinicamente, y evitar la aparicion de la misma mediante la modificacion de los estilos
de vida y/o el control de otros FRCV (Ej. Obesidad).

En este contexto, la medida de la PA se presenta como una exploracién de primera necesidad en la
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practica clinica habitual, ya que permite conocer de forma objetiva si existe HTA, cdmo evoluciona,
si el tratamiento es necesario o efectivo, o cual es el RCV global del paciente. En definitiva, la medida
de la PA va a constituir la piedra angular sobre la que se sustenta la toma de decisiones clinicas.
Por otra parte, al margen de su incuestionable utilidad en la practica clinica, la determinacion de
la PA se emplea de forma incesante en el campo de la epidemiologia y de la investigacion clinica,
donde se contindia indagando sobre la distribucion, relevancia clinica, repercusion, tratamiento u

otros aspectos relacionados con la HTA.

Debido a su importancia y para cumplir satisfactoriamente con sus propdsitos, la determinacion de la
PA requiere del uso de métodos e instrumentos de medida que permitan conocer de forma exacta,

0 con una desviacion (error) minima o admisible, la PA real o habitual del paciente.

En lo que respecta a los instrumentos de medida, se deben emplear los que hayan sido sometidos
a un proceso de evaluacion clinica, garantizando que cumplen con unos requerimientos minimos
en términos de precision, funcionamiento y comparacion de resultados con otros aparatos. Para
realizar la validacion clinica de un dispositivo es necesario que éste se ajuste a lo establecido en
algun protocolo estandarizado de validacion avalado por las sociedades cientificas relacionadas con
la HTA. Ademas, los resultados de dicha validacion han de publicarse en alguna revista cientifica
que someta sus articulos a un proceso de revision por pares®. Sin embargo, la validacion clinica de
un dispositivo no es un requisito de obligatorio cumplimiento para los fabricantes de los mismos, ya
que las directrices europeas que regulan la certificacion de los dispositivos de medida de la PA no
lo especifican de esta forma. Es decir, un fabricante puede comercializar un dispositivo no validado
clinicamente si cumple con unos requerimientos basicos de seguridad y precision fijlados en dichas
directrices. En este punto, la elecciéon de los dispositivos adquiere especial interés, ya que no todos
ofrecen “plenas garantias”. Por Ultimo, otro aspecto que atafie a la precision de los dispositivos es el
mantenimiento o calibracion de los mismos, que habra de realizarse de forma periddica, segun las

indicaciones del fabricante.

Al margen de utilizar dispositivos de calidad, el método de medida empleado (procedimiento,
condiciones del paciente, frecuencia de las mediciones, etc.) también influye determinantemente a la

hora obtener un valor representativo de la PA real o habitual del paciente.

La principal dificultad para obtener dicho valor representativo radica en la propia naturaleza de la PA,
que es una variable bioldgica que muestra importantes fluctuaciones a lo largo del dia o cualquier
otro periodo de tiempo que se quiera tomar como referencia. Esto es consecuencia de la compleja

interaccion entre factores genéticos, mecanismos cardiovasculares de ajuste de la PA (incluidos los
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efectos farmacoldgicos), estimulos ambientales u otros factores externos, como la actividad fisica
o el estado emocional®. En base a esta variabilidad de la PA parece razonable pensar que un valor
casual y aislado de la PA sera un estimador poco preciso de la PA habitual de un individuo vy, por
consiguiente, el diagnostico y el seguimiento de la HTA, asi como la toma de decisiones clinicas,

deberfan sustentarse en multiples mediciones de PA obtenidas en diferentes momentos del tiempo.

En la actualidad, los métodos de determinacion de la PA mas extendidos en la préactica clinica
habitual son: 1) la medida de la PA en el entorno clinico (principalmente por el médico o el personal
de enfermeria), 2) la automedida domiciliaria de la PA (AMPA) y 3) la MAPA. Todos ellos miden la PA

de forma indirecta y no invasiva.

Ademas de estos métodos, se dispone de otros que miden la PA en cada latido cardiaco: método
intra-arterial y métodos plestimogréaficos™. El método intra-arterial corresponde a una técnica invasiva
que registra la PA de forma directa, a través de la insercion de un catéter en la arteria. Se trata de un
método ideal en cuanto a que su error de medicion es escaso o nulo, pero resulta cruento, complejo
y potencialmente peligroso (puede originar hematomas, hemorragias, infecciones, entre otras), por lo
que su uso en la practica clinica no es habitual y se limita a unidades de monitorizacion hemodinamica
cardiaca o unidades de cuidados intensivos. Por su parte, los métodos plestimogréaficos, aunque
también registran la PA latido a latido, no son invasivos. Muestran una mayor precision que otros
métodos no invasivos a la hora de estimar la PA del individuo vy, sobre todo, su variabilidad. No
obstante, debido a su alto coste y complejidad de mantenimiento, su uso se limita casi exclusivamente

a centros de investigacion.
1.1.1. Presion arterial en el entorno clinico

La medida de PAC ha sido durante muchos afios el método en base al cual se ha generado la
evidencia acerca del valor clinico de la PA y del riesgo asociado a la HTA' 2, También, ha sido la
piedra angular para el estudio de la epidemiologia de esta enfermedad, asi como para evaluar la
efectividad de los tratamientos farmacoldgicos u otras intervenciones destinadas a controlar la HTA.
De ahi que, de acuerdo con la guias de practica clinica’®'¢, la PAC se presente como el punto de

partida en el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la HTA.

Sin embargo, a pesar de su relevancia, la medida de PAC se ve afectada por diversas circunstancias
que le impiden representar fielmente la PA habitual del paciente, lo cual limita su utilidad, tanto
en la practica clinica como en el campo de la investigacion biomédica. En términos generales, y

suponiendo que se utilizan dispositivos clinicamente validados y bien calibrados, porque si no fuera
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asi el problema serfa otro, las caracteristicas inherentes a la medida de PAC que limitan la evaluacion

clinica del paciente son'"'°:

» Se trata de una medicion casual, aislada y realizada en “condiciones artificiales”
(entorno extrafio para el paciente, previo reposo, etc.). Ademas, no permite obtener
informacion durante las actividades cotidianas del paciente o durante el suefio y

tampoco medir la variabilidad o el incremento matutino de la PA.

» Se ve afectada por la reaccién de alerta experimentada por el paciente en el
entorno clinico, lo que se manifiesta en una elevacion transitoria de la PA conocida
comunmente como efecto de bata blanca (EBB). Asimismo, la PAC se ve influenciada

por el efecto placebo'.

» Espoco reproducible o repetible: varia notablemente entre diferentes visitas e incluso

dentro de la misma visita.

» Puede verse afectada por el sesgo del observador y por la preferencia de digitos
(redondeo de las cifras de PA), fundamentalmente cuando se emplean técnicas

auscultatorias.

Para tratar de atenuar algunas de estas circunstancias y potenciar la utilidad o valor clinico de la
PAC se propone emplear dispositivos de medida automaticos o semiautomaticos y realizar multiples
medidas de PA en repetidas ocasiones (2 0 mas medidas en al menos 3 visitas). Sin embargo, esto
no va a solucionar completamente el problema' 8. Por tanto, las limitaciones de la PAC pueden
conducir a problemas o fallos en el diagnéstico, en la evaluacion del perfil de riesgo del paciente,
en la valoracion de la efectividad y, consecuentemente, en la adecuacion de los tratamientos

antihipertensivos y, en general, en la toma de decisiones clinicas.

Al margen de la medida de PAC, se han propuesto otros métodos de medida de la PA en el entorno
clinico®®?2: 1) por personal de enfermeria (PAE), 2) por otro profesional técnico cualificado o 3) por

el propio paciente. Aunque, en general, estas alternativas presentan las mismas limitaciones que la

"Fendmeno por el cual se producen cambios beneficiosos en la PA del paciente como consecuencia de to-
mar una sustancia sin ninguna propiedad sobre esta variable. Estos cambios se relacionan principalmente
con las expectativas del paciente.
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PAC, la principal ventaja de estos métodos de medida radica en que reducen el error de medida
introducido por el EBB, aunque no consiguen hacerlo desaparecer completamente. En base a
esto, algunos autores sugieren utilizar la PA obtenida por estos métodos antes que la PAC para
evaluar el estado de la HTA del paciente (controlado/no controlado), el RCV o tomar las decisiones

oportunas?®'?3,

La aparicion de los métodos de medida de la PA fuera del entorno clinico (MAPA o AMPA) ha
permitido resolver y superar muchas de las limitaciones inherentes a la medida de PA en dicho
entorno. A grandes rasgos, las cualidades de la AMPA o la MAPA derivan de su capacidad para
aportar numerosas medidas de PA en condiciones muy proximas a la vida cotidiana del paciente, sin
la interferencia del EBB. Sin duda esta eliminacion del EBB es uno de los principales motivos por el

que estos métodos de medida han visto incrementado su uso en la practica clinica habitual”.

Ademas, y lo que es mas importante, la AMPA y la MAPA se correlacionan mejor que la PAC
con la lesion de los érganos diana (LOD) y con el RCV asociado a la HTA?#26, Por tanto, estos
métodos favorecen la precision en el diagnostico de la HTA, en la evaluacion de los tratamientos
y en la caracterizacion del perfil de riesgo del paciente. De hecho, es frecuente que las cifras de
PA o estado de la HTA de un paciente en el entorno clinico no coincida con lo observado fuera de
dicho entorno (desacuerdo entre métodos)”?"?8, En general, como se explicara detalladamente mas
adelante, las necesidades terapéuticas de estos pacientes vendran mejor definidas por las cifras de
PA ambulatorias (MAPA) o domiciliarias (AMPA).

En definitiva, el uso de los métodos de medida fuera del entorno clinico se hace cada vez mas
necesario y pertinente en la practica clinica habitual. En este sentido, el documento de consenso
espafiol para la evaluacion y tratamiento de la HTA'® recomienda no basar el diagnéstico sélo en la PAC,

ya que la técnica mas perfeccionada es la MAPA, si bien una alternativa aceptable seria la AMPA.
1.1.2. Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Aungue inicialmente su uso quedod restringido a la investigacion, la MAPA se ha ido instaurando
paulatinamente en la practica médica habitual y se ha posicionado como un método de gran utilidad
y relevancia en el diagnostico de la HTA y en la evaluacion de los tratamientos antihipertensivos 62950,
La MAPA permite obtener un amplio nimero de lecturas de PA, usualmente cada 20 ¢ 30 minutos,
durante periodos de 24 6 48 horas, que reflejan con detalle los cambios dinamicos de la PA mientras

el paciente realiza sus actividades cotidianas.
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Como ya se ha comentado, dado que las lecturas de PA son obtenidas fundamentalmente fuera
del entorno clinico, la MAPA no se ve influenciada por el EBB®'. Ademés, presenta una buena

reproducibilidad en el tiempo®® y un efecto placebo despreciable o nulo®.

La MAPA permite reflejar con gran exactitud los cambios inducidos por el tratamiento antihipertensivo:
inicio de la accion, efecto maximo, duracion y caida del efecto, actividad de los farmacos en
intervalos concretos, como el dia, la noche o la mafiana. De esta forma, se consigue realizar una
evaluacion detallada de los efectos de la farmacoterapia y es posible instaurar una terapia ajustada
a los ritmos bioldgicos del organismo. Esto, que se conoce con el nombre de cronoterapia, consiste
en determinar las dosis y los momentos mas oportunos para la administracion de los medicamentos

en cada paciente y ha demostrado ser beneficioso en el control de la PA 'y del perfil de RCV®%,

Otra importante utilidad de la MAPA consiste en identificar a determinados sujetos en los que
la PAC no es totalmente oportuna o idénea para realizar una adecuada evaluacion del riesgo v,
consecuentemente, para ajustar con precision los tratamientos a sus necesidades. Se trata de
pacientes en los que la PAC y la MAPA no clasifican de igual manera el estado de la PA: PAC no
controlada, pero PA ambulatoria normal (hipertension clinica aislada: HCA) o PAC normal, pero PA
ambulatoria no controlada (hipertensiéon enmascarada en la consulta médica: HEC). En estos casos,
debido al mayor valor prondstico de la PA ambulatoria, el riesgo del paciente y las decisiones que

hayan de tomarse, vendran mejor definidas por las cifras de PA fuera del entorno clinico.

Segun la evidencia mas reciente, la informacion suministrada por los registros de MAPA se encuentra
estrechamente relacionada con el prondstico cardiovascular y la LOD, tanto en pacientes tratados

como en no tratados:

» Valores de PA ambulatoria de 24 horas, durante el dia y durante la noche.
Diversos estudios transversales y otros longitudinales han puesto de manifiesto como
la PA ambulatoria de 24 horas (PA%*"), diurna o durante el periodo de actividad (PA%)
y nocturna o durante el periodo de descanso (PA®s), presentan una correlacion mas
estrecha que la PAC con la LOD: hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), dafo renal
(oligoalbuminuria), dano cerebral (infartos lacunares, lesion de la sustancia blanca),
engrosamiento de la intima media en la arteria carétida y retinopatia®-%°. Asimismo,
los cambios en la PA ambulatoria en respuesta al tratamiento antihipertensivo se
han correlacionado mas estrechamente que los cambios en la PAC con la mejora

de la HVI*8, Por otra parte, existen numerosos estudios?®*4%43 que muestran como la
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PA ambulatoria predice, con mayor precision que la PAC, la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Adicionalmente, estos mismos estudios y una reciente revision

sistematica*, revelan que la PA%s° presenta un valor prondstico superior al de la PA®,

En la tabla 1 se muestran las cifras de PA ambulatoria que, al ser aceptadas como
limites de normalidad, son empleadas en el diagndstico de la HTA'®'6, No obstante, el
debate sobre la idoneidad de estos umbrales aln se encuentra abierto y es probable
que cambien en el futuro'®4546, Por otra parte, no hay evidencia que indique qué
valores de PA ambulatoria se deben considerar como objetivo 6ptimo del tratamiento
farmacolégico'®*. Una opcion es asumir los limites de normalidad aceptados para el
diagnostico de la HTA®, teniendo en cuenta que en ciertos grupos de poblacion de
alto riesgo, como diabéticos o pacientes con antecedentes de ECV, estos umbrales
deben ser inferiores (Ej. PA* <130/80 mmHg)24.

TABLA 1. Umbrales de PA aceptados para definir la HTA en la consulta
médica y mediante MAPA'®,

Método de medida de la PA PAS (mmHg) PAD (mmHg)

Consulta o clinica <140 <90
PA24h <130 <80
PAzct <135 <85
PAdesc <120 <70

PAces: presion arterial ambulatoria durante la noche o periodo de descanso; PA®: presion arterial
ambulatoria durante el dia o periodo de actividad; PA%": presion arterial ambulatoria durante 24
horas; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

» Reduccién nocturna de la PA. Existen cuatro patrones de reduccién nocturna de

la PA, definidos segun el porcentaje de descenso de la PA nocturna respecto a la PA
diurna®®: 1) reduccion normal o dipper, cuando la PA%s se reduce entre un 10 y un
20% respecto a la PA*; 2) reduccion amortiguada o non-dipper, cuando el descenso
de la PA%s es inferior al 10%; 3) reducciéon extrema o extreme-dipper, cuando el
descenso de la PA%* es mayor del 20%; 4) aumento o riser, cuando la PA%s es
mayor que la PA*. El interés clinico de esta clasificacion radica en que permite
caracterizar el perfil de riesgo del paciente con mayor precision. Se ha visto como
los individuos con patron non-dipper o riser presentan un prondstico cardiovascular

mas desfavorable que aquellos pacientes con patrén dipper*®'. También se ha
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comprobado una mayor prevalencia y una evolucion menos favorable de la LOD
en pacientes con patron non-dipper en comparacion con pacientes dipper; si bien

sobre este aspecto aln existe cierta controversia’® 2,

Incremento matutino de la PA. Hay evidencia de que los accidentes cardiacos y
cerebrovasculares (ACV) se manifiestan con mayor frecuencia por las mafanas®®
%, Esto puede explicarse debido a la concurrencia de diversas circunstancias
fisioldgicas que podrian provocarlos, entre las que se encuentra el incremento brusco
de PA gue ocurre al despertar del suefio y retomar el estado de actividad®. Entre
las alternativas para estimar el incremento matutino de la PA, una opcion es restar la
PAS promedio de dos horas después de despertarse (PA matutina) menos la PAS de
3 determinaciones nocturnas consecutivas entre las que se encuentre comprendida
la lectura mas baja obtenida durante el suefio®”®. Los pacientes con un incremento
matutino de la PAS >55 mmHg presentan una incidencia de ACV superior a la de
aquellos en los el incremento es inferior a este valor (19% frente a 7,3%; p=0,004);
independientemente de la PA®", del patrén de reduccién nocturna de la PA y de
la presencia de infarto silente al inicio del seguimiento. Sin embargo, aunque esta
informacion es clinicamente prometedora, aun se requiere de mas evidencia que

refuerce su utilidad en la practica clinica®®®'.

Variabilidad de la PA. La importancia de la variabilidad de la PA (VPA) radica en que
parece mantener una estrecha relacion con el RCV y la LOD: a mayor variabilidad,
peor prondstico*>%2%5, No obstante, el uso clinico de la VPA aln se encuentra en fase
de investigacion y es cuestionado por diversos motivos'®®, Ademas, seria necesario
esclarecer cuales son las intervenciones, fundamentalmente farmacoldgicas, capaces
de reducir la VPA, y si dicha reduccion logra una mejora del RCV. Aunque existen
diferentes formas de medir la VPA'™9%2 una de las mas comunmente empleadas es
utilizar la desviacion estandar (DE) de la PA*", la PA*t y/o la PA%s (PAS y/o PAD),

segln interese®’.

A pesar de su potencial utilidad, no toda la informacion suministrada por la MAPA se emplea como
base en la toma de decisiones clinicas, ya que aun se encuentra en fase de investigacion. De hecho,
las guias de practica clinica™%°88 s¢lo recomiendan sustentar el diagnéstico y las decisiones
clinicas en la PA%", la PA= y/o la PA%sc, En el futuro, cuando otra informacion suministrada por la

MAPA demuestre claramente su utilidad clinica, es posible que las recomendaciones se modifiquen
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0 se actualicen.

El uso de la MAPA en la préactica clinica no se encuentra excesivamente extendido, debido,
fundamentalmente, a su elevado coste. En general, se aceptan las siguientes indicaciones?”¢%-7": 1)
sospecha de HCA o HEC, 2) valoracién de la respuesta al tratamiento en pacientes con hipertension
resistente, 3) evaluacion de la hipotension, 4) confirmacion de hipertension en pacientes recién
diagnosticados sin LOD, 5) HTA episddica o variabilidad inusual de la PA, 6) pacientes hipertensos

con RCV elevado, y 7) evaluacion del patrén nocturno de la PA.
1.1.3. Automedida domiciliaria de la presion arterial

La AMPA es realizada por el propio paciente (o por un familiar) en su domicilio o en otro lugar donde
realice su actividad cotidiana (Ej. En el trabajo)’?. Este método ofrece la posibilidad de obtener un
gran numero de medidas de PA en diferentes momentos del dia, durante el intervalo de tiempo
que se desee, y en unas condiciones 0 en un contexto muy proximo a la realidad. Segun las guias
internacionales’ "4, para diagnosticar o evaluar el control de la HTA, asi como para valorar la efectividad
de los tratamientos antihipertensivos, se han de recoger medidas de PA en el domicilio durante 7 dias

consecutivos, realizando, como minimo, 3 determinaciones por la mafanay 3 por la tarde.

Al igual que la MAPA, la AMPA elimina el EBB, el efecto placebo y el sesgo del observador, permite
identificar la HCA y la HEC y es mas reproducible y se correlaciona mejor que la PAC con la LOD
y el RCV asociado a la HTA%. Por otra parte, la AMPA esta desprovista de algunos inconvenientes
que presenta la MAPA, ya que tiene un menor coste econdmico, es menos incémoda para el
paciente o posibilita realizar lecturas de PA durante el periodo de tiempo que se estime oportuno.
Ademas, puede promover la implicacion del paciente en su enfermedad, incrementar la adherencia
al tratamiento y, consiguientemente, favorecer el control de la PA’. Por todo estos motivos, la AMPA
constituye un recurso tremendamente Util y provechoso para realizar el diagnostico y el seguimiento
de la HTA, evaluar el tratamiento antihipertensivo o, en general, para basar la toma de decisiones
en la practica clinica”™’”. No obstante, para asegurar la utilidad clinica de la AMPA es necesario
emplear dispositivos calibrados y clinicamente validados (preferiblemente de brazo), y respetar los
procedimientos y condiciones propuestos en las guias de practica clinica para realizar una correcta

medicion domiciliaria de la PA (tabla 2)7274,

Como limitaciones, la AMPA requiere del entrenamiento de los pacientes, puede ser realizada con
dispositivos imprecisos, no validados y/o no calibrados, en algunos pacientes ocasiona ansiedad

ante los resultados, puede inducir cambios en el tratamiento realizados por el propio paciente, los
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datos aportados manualmente por el paciente pueden ser poco fiables, etc. Ademas, no permite
obtener cierta informacion de creciente interés en la practica clinica, como la PA durante el descanso,
la VPA, el patron de reduccion nocturna de la PA o el incremento matutino de la PA (sf permite
conocer la PA por la mafana, al levantarse, pero no el incremento que se ha producido respecto a

la PA durante la noche).

La AMPA ha sido frecuentemente empleada en la practica clinica y en investigacion para diagnosticar
o evaluar el control de la HTA, detectar la HCA e HEC, asi como para cuantificar la magnitud del EBB.
Sin embargo, se ha visto que cuando la AMPA y la MAPA se aplican en el mismo grupo de pacientes
con alguno de estos fines, el acuerdo entre ambos métodos se muestra Unicamente moderado’®€°,
lo cual quiere decir que la valoracién (sobre el control de la PA, presencia de HEC, magnitud del
EBB, etc.) realizada por cada método en cada sujeto no es la misma. En este sentido, utilizando
la MAPA (PA*) como método de referencia, la AMPA ha mostrado una moderada sensibilidad y/o
especificidad para detectar la HTA o, de forma mas concreta, para detectar la HCA o la HEC?8:8081,
El desacuerdo entre la AMPA y la MAPA parece razonable teniendo en cuenta las condiciones tan
distintas en las que se mide la PA mediante ambos métodos®. En definitiva, la AMPA no consigue
reemplazar a la MAPA como herramienta de eleccion en la evaluacion del estado de la HTA del

paciente.

Sin embargo, es necesario aclarar que estos hallazgos no implican que ambos métodos sean
excluyentes o compitan el uno con el otro, sino que mas bien pueden jugar un papel complementario
en el manejo del paciente hipertenso®, mas aun cuando se conoce que la AMPA se correlaciona
mejor que la PAC con la LOD y el RCV del paciente. De hecho, a pesar de ser los mismos, los sujetos
con HCA o con HEC detectados mediante AMPA presentan una relacion analoga con la LOD y/o el
RCV a la observada cuando estas condiciones son detectadas mediante MAPA (como se explicara

mas adelante: normotension < HCA << HEC = hipertension sostenida).

Ademas, por su disponibilidad y sencillez, la AMPA es un método ideal para hacer el seguimiento a
largo plazo de la HTA y monitorizar el efecto de los tratamientos antihipertensivos™7477. También es
util como método inicial de cribado y forma parte de diversos algoritmos para la toma de decisiones
terapéuticas’®4. Se recomienda usar la AMPA en todos los pacientes bajo tratamiento farmacolégico,
especialmente cuando la PAC se encuentre controlada pero los valores de PA sean proximos a la
normalidad y se sospeche de HEC o cuando el paciente presente un RCV elevado (Ej. Diabetes,
enfermedad renal, LOD, antecedentes de ECV, multiples FRCV).
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TABLA 2. Recomendaciones para realizar una adecuada medida de la de la presién arterial

en el domicilio*.

Sobre los dispositivos de
medida

Consideraciones previas
a la medida

Caracteristicas del pro-

cedimiento de medicion

Pautas y frecuencia de la
medicion

e Utilizar dispositivos de brazo, automaticos o semiautomaticos, clinicamente
validados y calibrados. Son preferibles aquellos con memoria. Es posible en-
contrar una relacion de los mismos en la pagina web de la SEH-LELHA (www.
seh-lelha.org) o en www.dableducational.org.

e Elegir un ambiente tranquilo y confortable.
e \/aciar la vejiga antes de comenzar la medicion.
e Guardar reposo en los 5 minutos previos.

¢ No se debe haber comido, fumado, tomado café, té o alcohol o hecho ejer-
cicio en los 30 minutos previos a la medicion.

e Si se tienen prendas de ropa que al enrollarlas para dejar el brazo al descu-
bierto pueden comprimir la circulacion, habra que quitarlas.

e Seleccionar el tamano de manguito adecuado para el paciente: grande (pe-
rimetro del brazo entre 32 y 42 cm.), mediano (entre 23 y 41 cm.), pequeno
(entre 17 y 22 cm.).

e Medir en el brazo donde la PA sea mas elevada (brazo control). En caso de
que la PA sea igual en ambos brazos, se utilizara el brazo no dominante.

e E| paciente ha de estar correctamente sentado (espalda apoyada en el res-
paldo de la silla), con el brazo apoyado sobre una mesa y los pies sobre el
suelo, sin cruzar.

e Colocar el manguito a la altura del corazén (2 cm por encima del codo).

e No hablar y permanecer relajado durante la medicion.

e Para el diagndstico, evaluacion y ajustes del tratamiento (antes de acudir a la
consulta del médico): recoger medidas domiciliarias durante 7 dias. Descartar
los datos del primer dia.

e En cada dia, realizar mediciones por la mafiana y por la tarde/noche, antes
de tomar la medicacion antihipertensiva y de comer.

e En cada sesion (matinal o vespertina), realizar 2 o 3 medidas de PA, separa-
das 1 6 2 minutos entre si.

PA: presion arterial; cm.: centimetros; SEH-LELHA: Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafiola para la Lucha

contra la Hipertension Arterial.

* Adaptacion realizada a partir de las referencias 72, 73 y 74.
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1.2. Hipertension clinica aislada e hipertension enmascarada

L a evaluacion del control de la HTA en el entorno clinico y la comprobacién del mismo utilizando

las cifras de PA fuera de dicho entorno proporcionan la identificacion de 4 grupos de pacientes
de gran interés en el manejo de la HTA: normotensos, con HCA, con hipertension sostenida y con
HEC (tabla 3).

TABLA 3. Clasificacion de la HTA pacientes segun el control de la presion arterial dentro y

fuera del entorno clinico.
Control de la presién arterial fuera del entorno clinico
. » Hipertension enmascarada en la
> Si Normotension L
Control de la presion arte- consulta médica (HEC)

rial en el entorno clinico N Hipertension clinica Hivertensia tenid
o ipertension sostenida
aislada (HCA) P

HTA: hipertension arterial

La HCA es la condicion definida en individuos que presentan cifras de PA elevadas (no controladas)
en el entorno clinico, pero dentro de los limites normales fuera de dicho entorno. Por su parte, la HEC
se presenta en individuos con cifras de PA normales en el entorno clinico, aunque anormalmente
elevadas o no controladas fuera de dicho entorno. Se habla de normotension cuando la PA es normal

dentro y fuera del entorno clinico y de hipertension sostenida cuando se da el caso contrario®.

Esta clasificacion de la HTA incluye dos grupos de pacientes en los que existe desacuerdo entre
los métodos de medida de la PA dentro y fuera entorno clinico: HCA y HEC. En ambos casos, la
PAC no es suficiente por si sola para realizar una adecuada valoracion de la situacion clinica del
paciente, pudiéndose producir errores en el diagndstico, en la evaluacion del perfil de riesgo, en
la evaluacion de la efectividad del tratamiento antihipertensivo y, razonablemente, en la toma de
decisiones terapéuticas. Todo esto parece l6gico dado el mayor valor predictivo de la PA fuera del

entorno clinico (respecto a la PAC).

Desde un punto de vista practico, los individuos con HCA no representan un problema clinico
importante'®. Esto es porque aun existe controversia sobre si estos pacientes presentan peor
pronostico cardiovascular que los individuos normotensos®®2. No obstante, algunos estudios
centrados en la LOD muestran que la prevalencia o gravedad de estas lesiones en individuos con

HCA se sitla de forma intermedia entre los pacientes normotensos y aquellos con elevacion sostenida
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de la PA fuera de la consulta®*%. Por ello, la HCA no se considera una condicién completamente

inofensiva.

En cualquier caso, los pacientes con HCA no van a pasar desapercibidos y seran evaluados
periddicamente, ya que su PAC anormalmente elevada ha sido detectada por un clinico. El principal
problema que puede ocurrir en pacientes con HCA es el sobretratamiento y, consecuentemente,
el incremento del riesgo de efectos adversos; ademas del correspondiente aumento de los costes
sanitarios. En este sentido, las guias de préactica clinica™® recomiendan no usar tratamiento
farmacoldgico en pacientes con HCA y RCV bajo, pero si cuando exista LOD, diabetes o, en general,
cuando se presente alguna condicion clinica u otros FRCV que definan un RCV elevado. En pacientes
con HCA 'y bajo RCV se sugiere optar por modificaciones en los estilos de vida y realizar un estrecho
seguimiento, minimo de forma anual. En general, el uso de medicamentos en estos pacientes se cree
innecesario® %, aunque algunos autores no se muestran de acuerdo y recomiendan tratar la HCA en

base a las cifras de PAC, considerando la adicién de medicamentos cuando éstas lo sugieran®.

Identificar la HEC reviste de mayor importancia, ya que se ha visto que estos sujetos presentan un
prondstico cardiovascular y de LOD similar al de aquellos individuos con hipertension sostenida y
notablemente mas desfavorable que en los casos de HCA o normotension®” 2%, Ademas, al igual
que ocurre en individuos con hipertension sostenida, la HEC se asocia con frecuencia a otros FRCV

(obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, presencia de dislipemia y elevacion de la glucemia)®.

Por tanto, al identificar la HEC se consigue detectar una situacion de manifiesto pronéstico negativo,
que podria pasar desapercibida si sélo se tuvieran en cuenta las cifras aparentemente normales de
PAC. Esta falsa impresion sobre la ausencia o el control de la HTA puede conducir a pérdidas en
el diagndstico, a la no utilizacion de medicamentos necesarios en pacientes no diagnosticados o
no tratados, o a la falta de adecuacion de los tratamientos farmacolégicos en pacientes tratados®.
Con el fin de evitar estos problemas y reducir la comorbilidad asociada, se recomienda descartar la
presencia de HEC, como minimo, en cualquier paciente con RCV elevado, diabetes o con problemas
renales. Por el momento, el cribado poblacional no es aceptable y se requiere de unas pautas que

permitan identificar a cualquier sujeto con HEC en la poblacién general'®.

La HCA y la HEC son condiciones relativamente frecuentes, cuya prevalencia puede oscilar entre un
15y un 50% y entre un 8 y un 57%, respectivamente®1%, | g variabilidad en la prevalencia entre los
diversos estudios que ofrecen informacion al respecto puede explicarse fundamentalmente por las

diferencias en: 1) la poblacion de estudio elegida, 2) los métodos utilizados para la medida de la PA
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y 3) los limites de PA establecidos para diagnosticar las condiciones.

» Poblacién de estudio. Un reciente meta-analisis realizado por Verberk et al®® muestra

como puede variar la prevalencia de HEC segun el grupo de poblacion que se elija.
Abarcando todos los trabajos incluidos en el meta-andlisis, la prevalencia de HEC
fue del 16,8% (IC95%: 13,0-20,5%). No obstante, al diferenciar entre estudios con
sujetos mayores o menores de 20 anos, dicha prevalencia fue del 19,4% y 6,8%,
respectivamente. Por otra parte, centrandose solamente en los pacientes mayores
de 20 afos, la prevalencia de HEC era distinta si los sujetos tenian la PAC normal
(24%) o si eran hipertensos diagnosticados; en este segundo caso, la HEC varid
segun si los pacientes recibian tratamiento farmacologico para la HTA (22%) o no
(aproximadamente 10%). Por otra parte, se han identificado algunas caracteristicas
0 hébitos de los individuos que segun su distribucion en la poblacion de estudio
pueden determinar una mayor o menor prevalencia de HCA o HEC':19.9298.101-103
este sentido, la HEC aparece habitualmente en hombres, en fumadores, en jovenes,
cuando las cifras de PAC se encuentran proximas a los limites de normalidad (PAS
>130 mmHg), cuando existe consumo habitual de alcohol o café, en casos de
mayor actividad fisica y/o estrés durante el dia, cuando se usan anticonceptivos
hormonales o en presencia de sobrepeso/obesidad. Por su parte, la HCA suele
presentarse con mayor frecuencia en mujeres, en edades mas avanzadas, en no
fumadores, cuando existe HTA leve (PAS: 140-159; PAD: 90-99 mmHg) o en HTA

de inicio reciente.

Métodos de medida de la PA. Diversos estudios han medido la prevalencia de HCA
y de HEC en el mismo grupo de individuos mediante AMPA y MAPA para comprobar
si ambos métodos detectan el mismo fendmeno. Si bien ambos métodos estimaban
prevalencias similares, los individuos a los que se atribuia una u otra condicién no
eran los mismos si se utilizaba un método u otro®>%, Por ejemplo, Den Hond et al®®
apuntaron un acuerdo pobre-moderado (indice Kappa: 0,39) entre ambos métodos
para diagnosticar la HCA en un grupo de 247 pacientes con la PAC descontrolada.
Por su parte, Stergiou et al’®, que midieron el acuerdo entre ambos métodos para
diagnosticar la HEC en un grupo de 127 con la PAC controlada, reportaron un indice

Kappa mas elevado (0,56), pero igualmente moderado.

Al margen de las diferencias segun el método elegido, la prevalencia de HCA o de
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HEC puede variar segun las circunstancias en las que se emplee cada método en

particular:

» Se ha visto que la prevalencia de HEC aumenta a medida que decrece el

ndmero de medidas de PA en el domicilio®1%4,

> Palatini et al'® observaron que mas del 50% de los individuos clasificados
con HCA tras realizar una primera MAPA fueron clasificados con hipertension
sostenida al realizarles una segunda (ademas, el 11% de los clasificados con

hipertension sostenida tras la primera MAPA pasaron a tener HCA).

> La PAC presenta una tendencia a disminuir a medida que se suceden las visitas
(por adaptacion al medio donde se realiza la medida, fendmeno de regresion a
la media ), por lo que el estado de la HTA en la consulta y, consecuentemente,
la prevalencia de HEC o de HCA puede ir cambiando entre unas visitas y
otras?!?81%6-108 Por este motivo, y con el fin de evitar errores en la identificacion
de estas condiciones, se recomienda medir la PAC en, al menos, tres ocasiones

(visitas) diferentes’®.

> Finalmente, el tipo de dispositivo empleado en la consulta o el profesional
sanitario implicado en la medida pueden ser circunstancias que también

interfieran en la prevalencia de HCA y/o HEC'®,

» Umbrales de normalidad de la PA. De acuerdo con las guias internacionales, se
acepta que la PAC es normal cuando el promedio de, al menos, 3 visitas, en las que
se tomen repetidas lecturas de PA (2 6 mas) es <140/90 mmHg'¢7°, Por otra parte,
se asume que la PA fuera del entorno clinico (AMPA y PA®) esta controlada cuando
el promedio de las multiples lecturas realizadas es <135/85 mmHg. Como ya se
ha comentado, la idoneidad de estos umbrales es aln controvertida y, ademas,
s6lo son aplicables en el diagnéstico de la HTA (no existe evidencia que indique
qué valores de PA domiciliaria y PA*t deben considerarse como objetivo éptimo del
tratamiento farmacoldgico). Aun asi, son los mas empleados en investigacion para

detectar la HCA y la HEC, tanto en pacientes tratados como en no tratados.

No obstante, algunos estudios han medido la prevalencia de HCA e HEC utilizando

iTendencia de cualquier variable de naturaleza continua que se encuentra alejada de su valor promedio a
acercarse a su dicho valor cuando se toman mediciones en repetidas ocasiones.
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limites de normalidad diferentes: PA*<134/90 mmHg'°, <140/90 mmHg?®, ¢ PA
domiciliaria <132/83 mmHg*, <140/90 mmHg?®. Otros trabajos han fijado el limite
de normalidad para la PA* utilizando el percentil 95 estimado en la poblacion
estudiada’! o han usado la PA?" (<125/79 mmHg)®*. En alguna ocasién ni siquiera
se han fijado unos limites de normalidad, sino que se consideraba que existia HEC

cuando la PA* era mayor a la PAC (aunque fuera en 1 mmHg)®.

Un ejemplo sobre como puede variar la prevalencia de HCA al utilizar distintos
umbrales de normalidad lo ofrecieron Stergiou et al?®. Cuando los limites de
normalidad para la PA*t o para la AMPA fueron <140/90 mmHg la prevalencia de
HCA fue del 24% y 33%, respectivamente; al disminuir el umbral a <135/85 mmHg,

dicha prevalencia decayo hasta 11% y 13%, respectivamente.
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1.3. Efecto de bata blanca

| EBB corresponde a la reaccion de alertay elevacion transitoria de las cifras de PA inducidas en
E el paciente cuando la determinacion de la PA es realizada en el entorno clinico, generalmente,
por un profesional sanitario. Por tanto, el EBB introduce un error en la medicion, que dificulta conocer
la PA “real” del paciente y puede influir negativamente en el diagnostico de la HTA (sobre-estimacion),
asi como en la evaluacion de su control o de la efectividad de los tratamientos antihipertensivos
(infra-estimacion). Algunos estudios realizados en la consulta médica''?'"® han llegado a mostrar un
EBB superior a 20 mmHg y a 10 mmHg en la PAS y la PAD, respectivamente. El problema surge
cuando esto conduce a tomar decisiones inapropiadas respecto a la farmacoterapia (prescripcion
de medicamentos innecesarios, sobretratamiento o sobredosificacion de los pacientes) y aumenta

el riesgo de efectos adversos y/o los costes sanitarios®'.

Existen distintas formas de conocer la magnitud del EBB. Una es midiendo la diferencia entre la PA
obtenida por un método presuntamente afectado por dicho fendmeno y la PA obtenida por otro
que se considera exento del efecto (método de referencia). Otra es utilizando sélo el método de
referencia y tomar la PA en presencia de un profesional sanitario (aparece el EBB) y en su ausencia
(los valores de PA se encuentran exentos de EBB); el EBB corresponderia a la diferencia de PA que

existe entre ambos momentos.

Tedricamente, los métodos de medida que registran la PA latido a latido (intra-arterial o
plestimograficos) proporcionan la forma mas precisa de medir la magnitud el EBB'". Lantelme et
al'™ consideran que esta es la Unica forma de conocer el “verdadero EBB” del paciente. El EBB
corresponde a la diferencia entre la PA obtenida cuando el paciente se encuentra en una sala de
espera (condiciones basales) y la obtenida cuando un médico entra en dicha sala'®""". Algunos
estudios han reportado un EBB (PAS/PAD) de 27/15 mmHg''¢, 38,2/20,7 mmHg """ 6 12 mmHg
(PAS)">. El principal inconveniente de utilizar estos métodos para conocer la magnitud del EBB es
que no se usan habitualmente en la practica clinica (restringiéndose a centros de investigacion), son

potencialmente peligrosos (método intra-arterial), complejos y muy caros 1°.

Por estos motivos, y debido a su mayor disponibilidad, los métodos de medida de la PA fuera
del entorno clinico (AMPA o MAPA) constituyen las alternativas mas empleadas para medir el
EBB, tanto en el campo de la investigacion como en el de la practica clinica habitual®''41€, E|
EBB corresponderia a la diferencia entre la PA tomada en un ambito asistencial concreto por un

profesional de la salud o por el paciente en el entorno clinico y la PA domiciliaria (EBB domiciliario) o
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la PA=t (EBB ambulatorio). En la tabla 4 se muestran resultados de diversos trabajos que midieron el
EBB utilizando alguno de estos métodos 0 ambos. Cuando se midieron y compararon ambos EBB
(ambulatorio y domiciliario) en la misma muestra de pacientes, su magnitud pudo ser la misma''® o
no®. Como ya se ha comentado, las diferencias en la magnitud entre el EBB ambulatorio y el EBB
domiciliario pueden ser explicadas por las condiciones tan distintas en que se obtiene la medida de

PA por cada método (ver 2.1.3 Automedida domiciliaria de la presion arterial).

Una variante del EBB ambulatorio es calcular la diferencia entre la PA en la primera hora de MAPA, en
la que el paciente se encuentra en el entorno clinico o proximo a él, y la PA en la misma franja horaria,

24 horas después (el paciente se encuentra realizando su actividad normal)'8,

Finalmente, algunos autores han propuesto medir el EBB utilizando la diferencia entre la PAC y la
PA medida antes de la consulta, por una enfermera, automedida por el paciente o utilizando un
monitor para la MAPA2*1'8, E| principal inconveniente de utilizar estos métodos es que, debido al
ambito donde se realiza la medicién (entorno clinico), la cifra de PA “de referencia” puede encontrarse

ligeramente elevada y el EBB puede ser subestimado'“.

Factores asociados a la magnitud del EBB. Desde un punto de vista clinico, la identificacion
de los factores asociados al EBB (fundamentalmente la de aquellos que pueden ser modificados)
adquiere especial interés por dos motivos. El primero guarda relacion con la toma de decisiones
y la adecuacion de los tratamientos de los pacientes, ya que reconocer aquellas circunstancias
que determinan un mayor EBB puede evitar que los pacientes reciban medicamentos que no
necesiten'®. El segundo motivo, de menor trascendencia, debido a la controversia existente, tiene
que ver con la posible asociacion mostrada en algunos estudios entre el EBB vy ciertas situaciones
de claro prondstico negativo: HVI'?4, estados proinflamatorios que favorecen el desarrollo de la
arteriosclerosis'® o mortalidad cardiovascular®. No obstante, existen estudios que contradicen estos
resultados al no encontrar asociacion entre la magnitud del EBB y la LOD o la aparicion de eventos

cardiovasculares'®126.127,

Se ha puesto de manifiesto que la magnitud del EBB puede variar segun el profesional de la salud
que realiza la determinacion de la PA. En este sentido, el EBB es mayor si la medida la realiza un
médico que si la realiza el personal de enfermeria o un farmacéutico?? o si la realiza un médico
experimentado respecto a un médico con menor experiencia'?®. Estos hallazgos hacen pensar que la
interaccion psicoldgica entre el paciente y el profesional sanitario puede ser un factor determinante en

la magnitud del EBB''®. También se ha comprobado que el EBB disminuye a medida que transcurren
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TABLA 4. Magnitud del efecto de bata blanca ambulatorio y domiciliario en el entorno clini-
coy en la farmacia comunitaria.
Magnitud del EBB (mmHg);
Estudio Pacientes Método evaluado media (DE)

referencia
PAS PAD
ST: -1,8 (11,0) ST. -0,2 (6,9

Método de

F) act
CT:12,8 (15,3 CT: 6,8 (8,5)
PAF
ST:82(10,1) ST 9,5(8,2)
AMPA
' ST (n=28), CT CT:11,56(12,3) CT. 8,4 (8,8)
Botomino et al'®°
(n=22) ST -2,4(8,1) ST -0,4 (10,4)
PAact
CT:88(15, CT:6,8(10,6)
PAE?
ST:7,6(89 ST 94 (6,3
AMPA
CT:7,5(140 CT:8,4(11,5)
NT v HT PAet 6,1 (11,4) 2,5 (7,6)
Calvo-Vargas et al®” 4 PAE®
(n=90) AMPA 6,6 (14,8) 1,4 (7,9)
ST (n=2004) PACE Pt 9(16) 7(12)
ST (=114 S 25,8 ST: 10,8
Lindbaek et al'*® (=114)y PACP PA
CT (n=107) CT: 28,6 CT: 10,8
PAG 7,2(13,8) 5,0 (8,9)
DEINElolale NI HT, ST (n=253) PACP
AMPA 12,3 (13,9) 8,6 (8,2)
B HT,STyCT PAz 9,1 (15,5 6,7 (9,6)
Den Hond et al #° PACP
(n=474) AMPA 12,2 (15,4) 8,7 (8,7)
PA 3,9 (13,4) 1,9(7,4)
Stergiou et al?® ST (n=133) PAC®
AMPA 4,5 (13,8) 3,8(7,9)
PAE? (n=185) 7,6 (15,6) 10,0 (10,3)
STy CT, PAC
Little et al?! y PAC? (n=179) PA 18,9 (19,0) 11,4 (11,2)
no controlada
PA (paciente)? (n=59) 9,8 (15,0) 12,9 (9,7)
NT y HT PAC? 16,7 11,2
Bo et al'® AMPA
(n=224) PAE= 4.9 6,4

PAE: presion arterial en la consulta de enfermeria; PAF: presion arterial en la farmacia; PAC: presion arterial en la con-
sulta médica; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; PA*: presion arterial ambulatoria durante
el periodo de actividad; AMPA: automedida domicilaria de la presion arterial; EBB: Efecto de bata blanca; DE: desviacion
estandar; ST. pacientes sin tratamiento farmacoldgico para la HTA; CT: pacientes con tratamiento farmacoldgico para la
HTA; NT: pacientes no diagnosticados con hipertension (normotensos); HT: pacientes diagnosticados con hipertension.
2PA promedio de una sola visita. ® PA promedio de 2 visitas. ¢ PA promedio en la tltima visita.
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las visitas a la consulta?'?8, Esto se debe a la comentada tendencia de la PA a disminuir durante
las visitas sucesivas. Dado que se ha comprobado que la mayor parte del descenso de la PA se
produce durante los 3 primeros encuentros en la consulta, para obtener una medida fiable del EBB,

se recomienda tomar medidas de PA en al menos estas 3 visitas™.

Por otra parte, se han realizado diversos estudios''®'?2123 centrados en la identificacién de aquellas
caracteristicas de los sujetos asociadas al EBB (tabla 5). En ellos, la edad (asociacion positiva con el
EBB), el sexo (mayor EBB en mujeres), el indice de masa corporal (asociacion positiva con el EBB), la
PAC (asociacion positiva con el EBB), la VPA (asociacion positiva con el EBB), el tabaquismo (menor
EBB en fumadores) y el estado de tratamiento (tratados/no tratados; existe controversia sobre la
direccion de la asociacion'®1231%) se han presentado como factores predictores de dicho efecto. Por
su parte, la asociacion positiva entre la PAC y el EBB también se ha puesto de manifiesto en otros
trabajos que han mostrado un menor EBB en individuos con la PAC controlada que en sujetos con

la PAC no controlada’®.
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TABLA 5. Factores predictores del efecto de bata blanca.

Factores asociados al EBB

Definicion

Estudio Pacientes Factores estudiados

(andlisis multivariante)

del EBB

Variables continuas:
PAC, VPA*, edad,
IMC.

Edad, mujeres, Edad, mujeres,

ST

Manios et al'?? Diferencia Variables categoricas: VPAy PAC (4), VPA, PAC y
(2008) (n=2004) PACPA™ sexo, tabaquismo, tabaquismo (). tabaquismo (+).
presencia de diabetes,
presencia de
hipercolesterolemia.
Variables continuas:
PAC, edad, RCV
global. PAC, edad (+),
tabaquismo,
Lindbaek et al'’® STyCT Diferencia Var|ablez cat(Iagoncas: nistoria familar s mujelres
(2003) (n=221) PAC-PAt S?XO’. ° aqlg|smo, S u ° (#itabagiiemo
historia familiar de tratamiento ().
de ECV, uso antihipertensivo
de tratamiento ().
antihipertensivo,
doctor.
Edad, mujeres, Edad, mujeres,
Diferencia  viariables categéricas: Mo - o e - o
PAG-PA! o ' tratamiento tratamiento
Den Hond et STyCT Eeuch slexo, IMC, antihipertensivo  antihipertensivo
a™ (2003)  [EEGEEY) {apadismo, 1S9 (+)- ().
de tratamiento
Diferencia  gntinipertensivo. Edad, muieres,
PAC-PA Ninguno.
L IMC (+).
domiciliaria

PAC: presion arterial en la consulta médica; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica; EBB: Efecto de
bata blanca; ST. sin tratamiento farmacoldgico antihipertensivo; CT: con tratamiento farmacoldgico antihipertensivo; PA™:
presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad; VPA™: variabilidad de la presion arterial ambulatoria durante
el periodo de actividad; IMC: indice de masa corporal; (+): asociacion positiva (aumento) con la magnitud del EBB; (-):
asociacion negativa (disminucion) con la magnitud del EBB.
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1.4. Antecedentes y justificacion del estudio: la medida de la
presion arterial en la farmacia comunitaria

esde 1990, el desarrollo de la Atencion Farmacéutica y las actividades asistenciales del
D farmacéutico han originado importantes cambios en la practica profesional de este agente
sanitario'™'. De forma global, estas actividades se centran en cubrir las necesidades de los pacientes
respecto a sus medicamentos, intentando potenciar al maximo el beneficio que puede esperarse
al utilizarlos™?. Para realizar este trabajo, el farmacéutico debera medir las variables clinicas que le
permitan evaluar los resultados asociados al uso (0 desuso) de los medicamentos que utilizan los
pacientes'*, Como no podia ser de otra forma, la PA es una de las numerosas variables utilizadas

con tal fin.

Las sociedades cientificas relacionadas con el estudio de la HTA consideran que la medida de la PA en la
farmacia comunitaria (PAF) es una alternativa accesible y valiosa para evaluar el control de la PA, y apoyan
la implicacion del farmacéutico en el abordaje integral del paciente hipertenso'+697273128.185.136  Por otra
parte, es conocido que, con gran frecuencia, los pacientes emplean los dispositivos ubicados en las

farmacias o reclaman al farmacéutico para medir su PA'".

Sin embargo, a pesar de ser un método frecuentemente demandado por los pacientes y firmemente
recomendado y promovido por las sociedades cientificas, la medida de PAF ha sido escasamente
estudiada y, por consiguiente, su utilidad en la practica clinica es, cuanto menos, desconocida'’. Es
necesario saber en qué medida la PAF permite realizar un adecuado diagndstico de la HTA, valorar
la necesidad y la efectividad de los tratamientos antihipertensivos y, en general, tomar decisiones

clinicas.

Para responder a estas cuestiones una posibilidad es evaluar la magnitud del error (sistematico
y aleatorio) inherente a la medida de PAF o, lo que es lo mismo, la diferencia entre la PAF y la PA
real o habitual del individuo. Como se puede deducir, la presencia de error en las medidas puede
provocar numerosos problemas, entre los cuales destacan la mala clasificacion de los sujetos vy el
débil o inadecuado establecimiento de asociaciones entre variables'®. De esta forma, el error de
medida en la PAF es capaz de afectar tanto a la practica clinica (diagnéstico, tratamiento, toma de
decisiones, etc.) como a la fiabilidad e interpretacion de los resultados de las investigaciones que

puedan realizarse en este ambito.

Para evaluar los errores de medicion y la calidad de un método es preciso medir el acuerdo o
concordancia entre las medidas obtenidas por dicho método y otras obtenidas mediante otros
métodos alternativos (concordancia intermétodo o estudios de concordancia). También se ha de
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medir la concordancia entre las mediciones del propio método cuando éste es utilizado de forma

repetida (concordancia intramétodo o estudios de fiabilidad o de repetibilidad)'@.

Los estudios de concordancia intermétodo o de reproducibilidad pretenden analizar las ventajas e
inconvenientes de utilizar un método u otro y determinar si ambos métodos son intercambiables. En
el caso de la medida de PAF, el interés se centra en medir la concordancia con otros métodos, a
priori, de mayor trascendencia en la practica clinica habitual, bien por ser mas empleados o haber
sido mas estudiados, como la PAC o la PAE, o bien por haber demostrado una relaciéon mas estrecha
con el dafio organico y el RCV asociado a la HTA, como la MAPA o la AMPA?4-26,

Con el objetivo de obtener informacion sobre el error que afecta a la medida de PAF y avanzar
en el conocimiento sobre su posible utilidad clinica, se realizd una revision estructurada de la
literatura en MEDLINE y EMBASE. Se disefiaron distintas estrategias de busqueda que combinaban
diferentes descriptores considerados de interés para alcanzar el objetivo de la revision. Se
utilizaron términos referidos al ambito de la farmacia comunitaria (“Pharmacy”, “Pharmacies”,
“Pharmacists”, “Community Pharmacy Services”, “Pharmaceutical Services”), otros relacionados
con la medida de la PA (“Hypertension” ,”Blood Pressure”, “Blood Pressure Measurement”, “Blood
Pressure Monitoring”, “Blood Pressure Screen”, “Blood Pressure Monitors”, “Blood Pressure
Determination”) y otros en relacion a la comparacion y/o acuerdo entre métodos de medida de la PA
(“Reproducibility”, “Repeatability”, “Accuracy”, “Accurate”, “Valid”, “Validity”, “Reliable” ,“Reliability”,
“Veracity”, “Agreement”, “Concordance”, “Comparison”, “White coat effect”, “Reversed white
coat hypertension”, “Isolated ambulatory hypertension”. “Isolated office hypertension”, “Masked
hypertension”, “White coat hypertension” and “Reproducibility of Results”). Ademas de los articulos
derivados de la busqueda, se examinaron todas las referencias bibliograficas de dichos articulos con

el fin de identificar publicaciones adicionales relacionadas con el objetivo de la revision.

Se incluyeron y se analizaron todos los articulos, publicados en inglés y espafol entre enero de
1989 vy junio de 2009, que: 1) comparaban y/o median el acuerdo entre medidas repetidas de la
PAF (obtenidas en distintas ocasiones), 0 2) comparaban y/o median el acuerdo entre la PAF y otros
métodos de medida de la PA utilizados habitualmente en la practica clinica para tomar decisiones:
medida de la PA por un médico, medida de la PA por el personal de enfermeria, AMPA y MAPA.
Se excluyeron los estudios de calibracion y de validacion de dispositivos realizados en la farmacia
comunitaria. Estos estudios son un caso particular de concordancia intermétodo y pretenden evaluar
como concuerdan las medidas obtenidas por un método (objeto de evaluacion) con las de otro
que se asume que esté libre de error y representa el “valor real” del sujetos. Es decir, evallan si el

instrumento de medida proporciona una determinacion precisa o exacta.

Se encontraron 4 articulos relacionados con el objetivo de la revision: tres de ellos comparaban
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y/0 median el acuerdo entre la PAF y la PA obtenida mediante otros métodos y otro comparaba
las medidas de PA obtenidas en repetidas visitas a la farmacia. Cada trabajo presentaba objetivos

y resultados diferentes, no comparables entre si. En la tabla 6 se presenta un resumen sobre la

TABLA 6. Resumen de los estudios incluidos en la revision.

Divison et al'®® Botomino et al'?°

Cony sin HTA. Con y sin tratamiento.
57.3(17.8) 53.7 (14.0)
Hombres (%) No se especifica. 42

Método de medida de
la PAF

Otros métodos de
medida de la PA

Exploraciones princi-
pales

3 medidas, una visita. No se recibie-
ron instrucciones previas sobre la
correcta medida de la PA. Dispositivo
de uso habitual en la farmacia. La PA
promedio se calculé con las 3 medi-
ciones.

PAE: 3 medidas en una sola visita. No
se recibieron instrucciones previas
sobre la correcta medida de la PA.
Se empled un esfigmomandémetro de
mercurio (calibrado). La PA promedio
se calculd con las 3 mediciones rea-
lizadas.

Acuerdo entre la PAF y la PAE (CCl y
método de Bland-Altman).

2 medidas, una visita, por la manana.
Los farmacéuticos recibieron instruccio-
nes sobre la correcta medida de la PA.
Esfigmomandémetro de mercurio. La PA
promedio se calculd con las 2 medicio-
nes realizadas.

PAE: 2 medidas en una sola visita, por la
manana. Las enfermeras fueron cuida-
dosamente informadas sobre el procedi-
miento de medida de la PA. Esfigmoma-
németro de mercurio. La PA promedio
se calculd con las 2 mediciones realiza-
das.

AMPA: 4 dias, 2 mediciones cada mafia-
na y cada tarde. Dispositivo automatico
oscilométrico, clinicamente validado. La
PA promedio se calculd descartando
solo las mediciones del primer dia.

MAPA: en un dia laboral, las medidas
se programaron cada 20 minutos (de 6
a 18h) y cada 30 minutos (de 18 a 6h).
Se usd el monitor Spacelabs 90207,
clinicamente validado. La PA promedio
(diurna) se calculd con las mediciones
entre las 6 y las 18h.

Magnitud del EBB. Prevalencia de HAF
e HEF. Comparacion de medias (PAS y
PAD) entre los distintos métodos.

AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial; CCl: coeficiente de correlacion intraclase; EBB: efecto de bata
blanca; HAF: hipertension aislada en la farmacia; HEF: hipertension enmascarada en la farmacia; HTA: hipertension
arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; PAC: presion arterial en consulta
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muestra estudiada, las caracteristicas de los métodos de medicion empleados y los principales
andalisis realizados en cada estudio. A continuacion se expone un breve resumen donde se describen

los aspectos mas relevantes de cada uno de los trabajos:

Abellan et al'*® Karwalajtys et al'®”

Con HTA, con y sin tratamiento. Mayores, con y sin tratamiento.
1399 317
No se especifica. 70.5 (9.4)
49.6 32

6 medidas por visita, 3 visitas.
2 medidas, una visita, por la manana, antes de tomar la medica- Las mediciones fueron realizadas por el
cion. Se siguid un correcto procedimiento de medida de la PA.  propio paciente, que recibid instruccio-
La medicion la realizd el farmacéutico o el personal técnico de nes sobre la correcta medida de la PA.
la farmacia. Dispositivo automatico oscilométrico, clinicamente Dispositivo automatico, clinicamente
validado; también el dispositivo habitual. La PA promedio se cal- validado. La PA promedio en cada visita
culé con las 2 mediciones realizadas. se calculd descartando la primera medi-

cion.

Las mediciones fueron realizadas por el propio paciente, que re-
cibi¢ instrucciones sobre la correcta medida de la PA. Dispositivo
automatico, clinicamente validado. La PA promedio en cada visi-
ta se calcul6é descartando la primera medicion.

AMPA: 1 sola manana, 3 mediciones, antes de tomar la medica-
cion. Dispositivo automatico oscilométrico, clinicamente valida- Ninguno
do. La PA promedio se calcul6 con las 3 mediciones realizadas.

MAPA: en 190 pacientes seleccionados aleatoriamente. Se usd
el monitor Spacelabs 90207, clinicamente validado.

Comparacion de medias (PAS y PAD) en-
tre las diferentes visitas a la farmacia.
Variacion de la prevalencia de individuos
con PA elevada segun el numero de vis-
tas.

médica; PAD: presion arterial diastolica; PAE: presion arterial en la consulta de enfermeria (tomada por el personal de
enfermeria); PAF: presion arterial en la farmacia; PAS: presion arterial sistdlica.

Correlacion lineal entre los distintos métodos. Comparacion de
medias (PAS y PAD) entre los distintos métodos.
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» Divison et al midieron el acuerdo entre la PAF y la PAE en un grupo de 96 pacientes con

y sin HTA™°, Para medir el acuerdo se utilizo el coeficiente de correlacion intraclase
(CCl) y el método de grafico de Bland-Altman. EI CCl sefialo un nivel de concordancia
entre ambos métodos muy bueno para la PAS (0,86) y bueno para la PAD (0,74).
No obstante, los autores consideraron que, a pesar del alto acuerdo estadistico, el
acuerdo clinico entre ambos métodos no era aceptable. Este razonamiento se basd
en el grafico de Bland-Altman y en el alto porcentaje de individuos que mostraron
mas de 5 mmHg de diferencia (clinicamente relevante) entre la PAF y la PAE (un 60%
de los pacientes, en el caso de la PAS, y un 47%, en el caso de la PAD). Ante tal
desacuerdo, Divison et al consideraron que la farmacia comunitaria no es un lugar
adecuado para la medida de la PA y que la PAF no es admisible para la toma de
decisiones terapéuticas. No obstante, los propios autores revelan laincongruencia de
este comentario en su propia discusion al sefialar que no se ha utilizado una prueba
de referencia que permita conocer la PA real o habitual del paciente. En tal caso, no
es posible determinar con certeza cual de los dos métodos empleados representa
en mayor medida la realidad; como minimo, deberia concederse el beneficio de la
duda. Ademas, reconocen que los métodos de medida empleados presentaban
sesgos: 1) observador (PAE), 2) dispositivos de medida (en la farmacia se emplearon
20 modelos de dispositivos diferentes; sélo 3 modelos se encontraban clinicamente
validados y 3 aparatos fueron adquiridos mas de 5 afios antes de la realizacion del
estudio) y 3) procedimiento de medida (el personal de enfermeria y los farmacéuticos
no recibieron instrucciones sobre cémo realizar una correcta de medida de la PA 'y

actuaron segun procedieran habitualmente).

Botomino et al midieron el EBB y la prevalencia de hipertension aislada e hipertension
enmascarada en un grupo de 50 pacientes que acudieron a una sola visita a la
farmacia'®. En el total de la muestra el EBB ambulatorio (PAS/PAD) fue de 4,6 (DE:
14,8)/2,9 (DE: 8,3) y el EBB domiciliario de 9,7 (DE: 11,1)/9,0 (DE: 8,4) mmHg. La
prevalencia de hipertension aislada (HAF) y de hipertension enmascarada en la
farmacia (HEF) fue 16% y 12%, respectivamente. Todas estas estimaciones (EBB
ambulatorio, EBB domiciliario, HAF e HEF) también fueron dadas para los dos
grupos en los que se estratificd la muestra de estudio: pacientes tratados (n=22)
y no tratados farmacolégicamente (n=28). Ademas de los datos expuestos por los
autores, se puede extraer informacion adicional de interés a partir de las tablas de

resultados presentadas en el estudio: 1) la prevalencia de individuos con la HTA
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controlada segun la PAF (66%) y segun la PA® (70%) (no se observaron diferencias
estadisticamente significativas: test de Mc Nemar; p=0,79), y 2) el acuerdo entre
ambos métodos para clasificar el estado de la HTA. Sélo 36 de los 50 pacientes
(72%) fueron clasificados de la misma forma por los dos métodos (indice Kappa
fue 0,36; p=0,01), por lo que el acuerdo se mostrd pobre. Es decir, a pesar de
que ambos métodos estimaron prevalencias similares, los individuos clasificados
como controlados/no controlados por cada uno de ellos no fueron los mismos. Los
autores también ofrecen datos sobre la comparacion de medidas entre la PAF y la
PAE, sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas, ni en la PAS
ni en la PAD.

Abellan et al midieron la PAF, la PA domiciliaria, la PAC y la PAE en un grupo de
1399 pacientes hipertensos’?®. Ademas, se realizé6 MAPA (24 horas) a una muestra
de 190 elegidos al azar. De forma global, se observé que la PAF era superior
a la PA domiciliaria, similar a la PAE e inferior a la PAC. Los autores midieron la
asociacion lineal entre las cifras de PAS y de PAD obtenidas por los diferentes
métodos utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson (r). Entre la PAF y la
AMPA los coeficientes oscilaron entre 0,80 y 0.82 para la PAS y entre 0,72 y 0,77
para la PAD. En base a estos coeficientes de correlacion los autores concluyeron
que la PAF refleja convenientemente la “PA real” del paciente y minimiza, al igual
que la MAPA o la AMPA, el EBB. Ademas, sobre el EBB, también sefialaron que su
magnitud es mayor cuando la medida de PA la realiza un médico que cuando se lleva
a cabo en la farmacia. Para matizar la interpretacion de los resultados del estudio,
es necesario saber que dichos resultados no hacen referencia a la medida de PA por
el farmacéutico sino a la medida de la PA en la farmacia (establecimiento), ya que la

PAF pudo ser medida, indistintamente, por el personal auxiliar o por el farmacéutico.

Karwalajtys et al describieron cémo variaban las cifras de PA y la prevalencia de
pacientes con la PA no controlada segun el numero de visitas del paciente a la
farmacia'”. Los principales resultados del estudio se basaron en los datos de 317
pacientes que completaron 3 visitas a la farmacia. En este estudio, la PAF fue medida
por el propio paciente (automedida en la farmacia). A grandes rasgos, tanto la PAS
como la PAD fueron disminuyendo a lo largo de las visitas. La reduccion de la PA
entre las visitas fue significativa sélo entre la 12 y 22 visita y sélo en la PAS, tanto

en el total de la muestra (-3,3 mmHg) como en el estrato de pacientes con la PAS
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no controlada en la primera visita a la farmacia, pero no en el estrato de pacientes
con la PAS controlada en dicha visita. Respecto a la prevalencia de individuos con
la PA no controlada (PAS, PAD, o ambas), ésta fue disminuyendo a medida que se
sucedian las visitas. En base a los resultados del estudio, los autores comentan en
su discusion que las diferencias de PA entre la primera y la segunda visita sugieren
la existencia de EBB. Ademas, proponen que para realizar una adecuada evaluacion
del estado de la PA de los individuos es necesario obtener multiples medidas de PA,
como minimo, en dos dias diferentes y descartar las mediciones del primer dia, ya

que se pueden encontrar artificialmente elevadas.

Ademas de ser escasos, los estudios encontrados en esta revision presentaron importantes sesgos
y/0 limitaciones, tanto en el método como en el analisis estadistico, que inhabilitan o restan valor a
las conclusiones y argumentos expuestos por los autores. Los principales problemas encontrados

en los mencionados estudios fueron:

Divisén et al'* no siguieron procedimientos estandarizados para la medida de la PA.
Tanto en la farmacia como en la consulta de enfermeria los profesionales realizaron la
medicién seguin procedieran habitualmente. Ademas, en la farmacia se emplearon 20
modelos de dispositivos diferentes, de los cuales solo 3 se encontraban clinicamente
validados. Por otra parte, la medida de la PAE pudo verse afectada por el sesgo del
observador. Tampoco se empled un método de referencia que representara la PA
habitual o real del paciente, que sirviese para conocer cual de los dos métodos
utilizados mostraba un mayor acuerdo con dicha PA habitual. A falta de hacer esta
comprobacion por lo menos hay que conceder el beneficio de la duda. Por todos
estos motivos, se considera que cualquier conclusion, a favor o en contra de un
método de medida (en este caso, en contra de la medida de PAF), puede resultar

desacertada y quedar invalidada.

En el estudio de Abellan et al'?, la AMPA consistié en 3 mediciones de PA en una
sola mafana. Los argumentos y conclusiones de los autores sobre la PAF se basaron
en las comparaciones con dicho valor de PA domiciliaria, considerado como la PA
“real” del paciente. Por su parte, las guias de practica clinica y otros documentos de
consenso recomiendan recoger medidas de PA en el domicilio durante 7 dias’™74,
como minimo tres'™?, realizando 3 determinaciones por la mafiana y 3 por la tarde.

Dicho esto, es dificil pensar que el valor de PA domiciliaria empleado por Abellan et
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al represente adecuadamente el “verdadero valor de la PA del paciente”.

Sdlo en el estudio realizado por Divisén et al se utilizaron métodos estadisticos que
permitieron evaluar el acuerdo entre las medidas de PAF y las obtenidas por otros

métodos ™,

En el resto de los estudios, la comparacion de las cifras de PA obtenidas por distintos
métodos (comparacion de medias) resulta “insuficiente” para medir el acuerdo entre
dos variables cuantitativas: la igualdad de medias solo garantiza que los 2 métodos
se centran en el mismo valor, pero en ningun caso que ambos métodos hayan
realizado la misma estimacion en cada individuo'™®. Una demostracion de esto se
observa en el propio trabajo de Divison et al. En él la PAD en la farmacia y en la
consulta de enfermeria no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, en el 47% de los pacientes la diferencia entre la PAD obtenida por ambos

método fue superior a 5 mmHg (considerada clinicamente relevante).

Por otra parte, Abellan et al utilizaron el coeficiente de correlacion de Pearson (1)'% y
en base a la alta correlacién que encontraron entre la PAF y la AMPA declararon que
la PAF refleja convenientemente la PA “real” del paciente. Al margen de lo comentado
sobre la idoneidad o representatividad del dato PA domiciliaria en dicho estudio,
el coeficiente de correlacion de Pearson, que refleja la intensidad de la asociacion
lineal entre dos variables cuantitativas, no permite medir el acuerdo entre ambas o
saber cuanto se parecen entre si; ni siquiera una correlacion perfecta es sindnimo de

concordancia perfecta’141.142,

Para evaluar el acuerdo o concordancia entre dos observaciones cuantitativas que
pretenden medir lo mismo, existen otros métodos especificos como el método de
Bland-Altman, el coeficiente de correlacion-concordancia de Lin, el CCl, los graficos
de acuerdo-supervivencia (survival-agreement plots), los graficos de montafia
(mountain plots) o los modelos de ecuaciones estructurales'#. Para medir el acuerdo
entre variables que se expresan cualitativamente, los indices Kappa y Kappa
ponderado son los estadisticos mas ventajosos. Todos estas medidas de acuerdo
también deberian haber sido empleados por Karwalajtys et al para poder estudiar la
repetibilidad de la PAF y decidir con certeza qué medidas deberian ser descartadas

para obtener la mejor estimacion de PAF posible.
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» Solamente Botomino et al'® y Abellan et al'?® utilizaron la AMPA y/o la MAPA

conjuntamente con la medida de PAF. El interés de comparar y medir el acuerdo
entre la PAF y estos métodos de medida fuera del entorno clinico, radica en que
son los que mejor reflejan la PA habitual del paciente y ademas han demostrado
una mayor relacion con el RCV y la LOD. No obstante, como ya se ha comentado,
ninguno de estos dos estudios proporcionaron, a priori, medidas del acuerdo entre
la PAF y la MAPA o la AMPA. A posteriori, los datos aportados en el estudio de
Botomino permitieron calcular la concordancia entre la PAF y la PA® para clasificar

el estado de la HTA, observandose un acuerdo pobre (k=0,36)

Por otra parte, la utilizacion de la MAPA y/o la AMPA va a permitir medir la magnitud
del EBB o la prevalencia de HAF e HEF. A este respecto, solo Botomino et al'?°
ofrecen alguna informacion. No obstante, el estudio presenta algunas limitaciones
que demandan la realizacién de nuevos trabajos; por ejemplo: reducido tamafio
muestral, la PAF se mide en una sola visita, la MAPA y la PAF se miden en dias
distintos, se utiliza un esfigmomandmetro de mercurio (sesgo del observador), etc.
Por su parte, Karwalajtys et al'®” dejan entrever que en funcion del nimero de visitas
a la farmacia el EBB puede disminuir y la prevalencia de HAF e HEF ir cambiando.
Ademas, una revision de la literatura realizada por Verberk et al sefiala como factores
que influyen sobre el EBB y la prevalencia de HCA e HEC: nimero de mediciones de
PA en cada visita, tipo de dispositivo empleado, caracteristicas de la poblacion de
estudio, profesional que realiza la medida, etc'*. Por todos estos motivos, todavia
es preciso seguir indagando sobre el EBB producido en la farmacia y su variacion
con las visitas sucesivas, asi como sobre la prevalencia de la hipertension aislada e

la hipertension enmascarada en este ambito.

En conclusion, la presente revision pone de manifiesto la escasez de informacién existente sobre la
fiabilidad y el error de medida que afecta a la PAF. Ademas, los pocos articulos que abordan el tema
presentan importantes sesgos y limitaciones, en el método y en el analisis estadistico, que dificultan

la extraccion de conclusiones firmes.

En este contexto puede resultar dificil establecer unas recomendaciones claras que permitan orientar
la toma de decisiones clinicas basadas en la medida de PAF. No obstante, dado que se trata de un
método de medida ampliamente extendido y firmemente recomendado por las sociedades cientificas

relacionadas con la HTA, es necesario realizar nuevos estudios de calidad apreciable que permitan
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seguir indagando sobre la posible utilidad clinica de la PAF.

Para realizar estos estudios seria conveniente considerar las limitaciones y los sesgos de los trabajos
realizados hasta el momento. En este sentido, existen 3 circunstancias que, en primera instancia,

pueden considerarse esenciales y han de ser optimizadas:

» La medida de PAF ha de ser realizada en condiciones optimas, es decir, utilizando
dispositivos validados y siguiendo los procedimientos y condiciones que avalen la

fiabilidad de los datos obtenidos.

> Se han de incorporar métodos de medida de la PA considerados de referencia en
la evaluacion y seguimiento del paciente hipertenso, principalmente, la MAPA y/o la
AMPA. De esta forma, las comparaciones realizadas y los acuerdos medidos seran
mas determinantes. Ademas, estos métodos van a permitir medir la magnitud del

EBB, asi como la prevalencia de HAF e HEF.

» Los métodos estadisticos empleados han de permitir realizar valoraciones solidas,

acordes con los objetivos propuestos.
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2.1. General

valuar la utilidad de los métodos de medida de presion arterial disponibles en la farmacia
comunitaria (medida de la presion arterial por el farmacéutico y automedida domiciliaria de

la presion arterial) para valorar el control de la hipertension arterial en pacientes que utilizan

tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.

2.2. Especificos

1
2

Medir el efecto de bata blanca producido por el farmacéutico y su variacion con las
visitas sucesivas a la farmacia en pacientes con tratamiento farmacoldgico antihiper-

tensivo que acuden a este establecimiento sanitario.

Determinar si la edad, el sexo, la presion arterial en la farmacia, la variabilidad de
la presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad, el indice de masa
corporal, el cumplimiento terapéutico, el nimero de medicamentos antihipertensi-
vos Y el tabaquismo, son factores asociados al efecto de bata blanca en pacientes
hipertensos con tratamiento farmacoldgico antihipertensivo que acuden a farmacias

comunitarias.

Evaluar el acuerdo entre la medida de presion arterial en la farmacia y la monitoriza-
cién ambulatoria de la presion arterial en pacientes con tratamiento farmacolégico

antihipertensivo que acuden a farmacias comunitarias.

Evaluar el acuerdo entre la automedida domiciliaria de la presion arterial y la monitori-
zacion ambulatoria de la presion arterial en pacientes con tratamiento farmacolédgico

antihipertensivo que acuden a farmacias comunitarias.

Medir la prevalencia de hipertension aislada e hipertension enmascarada en pacien-
tes con tratamiento farmacolégico antihipertensivo que acuden a farmacias comu-

nitarias.

objetivos
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material y método

3.1. Diseno

E studio observacional descriptivo transversal en el que se compararon tres métodos de medida

de la presion arterial.

3.2. Ambito de estudio

| presente estudio fue realizado desde Junio de 2008 hasta Junio de 2009 en 8 farmacias
E comunitarias de Gran Canaria (ver 3.8. Recursos humanos y materiales). Debido al limitado
numero de monitores de PA ambulatoria disponibles (4 en total), las farmacias realizaron el trabajo de
campo en distintos periodos: de Junio a Septiembre de 2008, las dos primeras, de Octubre de 2008

a Enero de 2009, las cuatro siguientes y, de Febrero a Junio de 2009, las dos Ultimas.

3.3. Poblacion

L a poblacion de estudio la constituyeron todos los pacientes hipertensos tratados con farmacos

antihipertensivos, atendidos por las farmacias comunitarias participantes en el estudio.

» Criterios de inclusién. Se incluyeron los pacientes mayores de 18 afios, que retiraban

bajo prescripcion médica algun medicamento antihipertensivo para uso personal.

» Criterios de exclusion. Se excluyeron los pacientes:

> Con PAS >200 mmHg o PAD >110 mmHg en la primera visita a la farmacia.
> Con circunferencia del brazo >42 cm.
> Con fibrilacién auricular, arritmias y/o temblor importante.

> Con déficits fisicos o psiquicos (sélo fueron incluidos cuando existia un

cuidador con responsable y fiable).

> Con tendencia a preocuparse excesivamente o a automedicarse segun los
resultados de la AMPA.
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» Sin motivacion para realizar la AMPA o que no demostraban dominar

suficientemente la técnica para realizar la medicion domiciliaria.

> Enlos que habia pasado menos de un mes desde la Ultima modificacion en el

tratamiento antihipertensivo.
> Con historia de enfermedad cardiovascular reciente (inferior a 6 meses).

» Mujeres embarazadas.

Para evitar posibles sesgos, al finalizar el estudio se excluyeron del analisis de los datos los

pacientes que:

» No disponian de las 4 medidas de PA previstas en la farmacia.

» Cuya MAPA duraba menos de 24 horas o presentaba menos del 75% de las lecturas

previstas durante este periodo.

> No presentaban alguna lectura de PA en uno de los 4 dias de la AMPA o no disponian
de al menos 12 lecturas de PA durante el 2°, 3°y 4° dia de la AMPA.

» Tamano de la muestra. El calculo del tamano muestral se realizd con el paquete estadistico

Epidat version 3.1 y se baso en los datos proporcionados en un reciente meta-analisis®,
que estimé que la prevalencia de HEC en individuos diagnosticados con HTA y tratados
farmacolégicamente era del 22%, pudiendo variar entre un 11%'#* y un 28%'%. Previendo
que la prevalencia de hipertension enmascarada en el ambito de la farmacia comunitaria
podria mostrarse similar a la hallada en el entorno clinico, el célculo para el tamano de
muestra (en el supuesto de muestra aleatoria simple) se realizé teniendo en cuenta los

siguientes términos:

> Prevalencia de HEF: 22%.
> Precision: 7%.
» Confianza (error a): 95%.

» Potencia (error B): 80%.

Asi, el tamafio de muestra previsto fue de 139 pacientes. A esta cantidad se le sumo un
30% para poder compensar las posibles pérdidas que se pudieran producir durante el
estudio: 42 pacientes. El nUmero total de sujetos (n=181) se repartié equitativamente entre

las 8 farmacias participantes (redondeando 23 pacientes por farmacia).
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» Seleccion de la muestra. En cada farmacia, los pacientes fueron identificados por el
farmacéutico o por el personal auxiliar durante el proceso de dispensacion, al solicitar algun
medicamento antihipertensivo. El proceso de seleccion se iniciaba cuando la farmacia
entraba en el estudio y finalizaba cuando se alcanzaba el nimero de pacientes estipulado.
Habitualmente, tras identificar al paciente se procedia ofertandole participar en el estudio.
No obstante, en ocasiones, debido a la carga de trabajo existente en la farmacia, el estudio
no se ofertd en el mismo momento de la identificacion del sujeto, sino que se anotaban los

datos de contacto para que éste acudiera con mas tranquilidad en otro momento.

3.4. Variables del estudio

3.4.1. Variables destinadas a responder a los objetivos del estudio

ara responder a los distintos objetivos especificos, la principal variable de estudio fue la PA, que
P se midié en la farmacia, en el domicilio y de forma ambulatoria. Dependiendo del objetivo, se
emplearon: las cifras de PA en su forma original (objetivos 3y 4), la transformacion dicotémica de la
PA (controlada/no controlada) (objetivos 3, 4 y 5) o una variable calculada a partir de la PA obtenida

por los distintos métodos de medida (efecto de bata blanca) (objetivos 1y 2).

» Presion arterial en la farmacia. Variable continua, expresada en mmHg.
La medida de PA en cada farmacia fue realizada por un sdélo farmacéutico, que empled
un dispositivo electrénico automatico, OMRON M10-IT (Omron Corp., Tokyo, Japdn).
Este dispositivo es equivalente a los modelos OMRON M6 Confort y M7, clinicamente
validados™648, diferenciandose exclusivamente en determinadas funciones adicionales,
como la conexion y descarga de datos en el ordenador vy la posibilidad de uso por varias

personas. Esta informacion se encuentra disponible en: http://www.dableducational.org/.

La PAF fue medida en cuatro visitas programadas en la misma franja horaria del dia.
En cada visita se realizaron 3 medidas de PA, separadas 2 6 3 minutos entre si. En la
primera visita (seleccion del paciente) se realizaron 4 mediciones: una medida en cada
brazo, para identificar el brazo en el cual la PA era mayor (brazo control), y dos mas
en dicho brazo. El brazo control fue utilizado para realizar todas las mediciones en la
farmacia y en el domicilio. Se utilizd6 un manguito adaptable que permiti¢ la medicion

de la PA en perimetros de brazo grandes (de 32 a 42 cm.), medianos (de 23 a 41 cm.)
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y pequefos (de 17 a 22 cm).

Antes de realizar la medida de PAF se comprobd que el paciente no hubiera tomado café
o té, fumado o hecho egjercicio en los 30 minutos previos. Ademas, se esperd hasta que el
paciente hubiera guardado reposo, sentado, durante al menos 5 minutos. La mediciéon se
realizd en algun lugar tranquilo y confortable de la farmacia. El paciente permanecio sentado
comodamente, con el brazo apoyado en una mesa y con los pies en el suelo, sin cruzar.
Se colocd y se ajustd el manguito sobre el brazo al descubierto, a la altura del corazén. En
caso de que el paciente tuviera alguna prenda de ropa que al enrollarla para dejar el brazo

al descubierto pudiera comprimir la circulacion, le fue retirada.

Todos los farmacéuticos fueron debidamente instruidos para realizar un adecuado uso de los
dispositivos y seguir las recomendaciones establecidas en las guias de préactica clinica'®1672

para tomar una correcta medida de PA.

Valor promedio y transformaciones de la PAF. La PA (PAS y PAD) y frecuencia cardiaca
(FC) promedio en cada visita se calculd rechazando la primera medicion. La PA (PAS y
PAD) y FC promedio en la farmacia (global) se calculd rechazando las medidas realizadas el
primer dia. Se considerd que la PAF estaba controlada cuando la PAS y la PAD promedio
fueran inferiores a 140 mmHg y 90 mmHg, respectivamente. Estos umbrales de normalidad
coinciden con los empleados en la consulta médica y han sido elegidos siguiendo el ejemplo

de otros estudios realizados anteriormente en la farmacia comunitaria'®”.

Presién arterial en el domicilio. Variable continua, expresada en mmHg.
La AMPA fue realizada por el paciente o por un cuidador, en el brazo control y empleando el

mismo dispositivo de medida que en la farmacia.

La AMPA fue realizada durante 4 dias consecutivos (preferiblemente laborables), en cada
uno de los cuales se recogieron 6 lecturas de la PA: 3 por la mafana, entre las 6 y las 9
horas, y 3 por la tarde, entre las 18 y las 21 horas; siempre antes de tomar la medicacion

antihipertensiva.

Paratratar que la AMPA fuera llevada a cabo con las mayores garantias de éxito, cada paciente
(o cuidador) recibié una sesion educativa oral y escrita en la que el farmacéutico lo instruyd
sobre el dispositivo, el procedimiento y las condiciones en que debian de llevarse a cabo

las mediciones. Para ello se empled el folleto educativo disponible en el ANEXO 1. Al finalizar
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dicha sesion educativa, se comprobaba que el paciente hubiera entendido la explicacion,
solicitandole una medicion “in situ” de la PA. Con el fin de facilitar la medicion por parte del
paciente, el dispositivo fue programado en su modo automatico, lo que permitié realizar las
3 mediciones de cada mafiana y cada tarde de forma consecutiva (2 minutos entre medida
y medida). Al finalizar cada sesion de medida, el paciente debia anotar manualmente en el
folleto educativo entregado (ANEXO 1) la PAS, PAD y FC promedio mostradas en la pantalla
del dispositivo. Ademas, todas las determinaciones de PA se aimacenaban en el sistema de

memoria del dispositivo.

Antes de realizar la AMPA, el paciente no debia haber tomado café o té, fumado o hecho
gjercicio en los 30 minutos previos. Ademas, habria guardado reposo, sentado, durante
al menos 5 minutos. La medicion seria realizada en algun lugar tranquilo y confortable del
domicilio, donde se sentaria comodamente, con el brazo apoyado en una mesa y con los
pies en el suelo, sin cruzar. Se colocaria el manguito sobre el brazo al descubierto, a la altura
del corazén. En caso de que el paciente tuviera alguna prenda de ropa que al enrollarla
para dejar el brazo al descubierto pudiera comprimir la circulacion, se la quitaria. Se utilizé
un manguito adaptable que permitié realizar la medida cuando el perimetro del brazo del

paciente era grande (de 32 a 42 cm.), mediano (de 23 a 41 cm.) o pequefio (de 17 a 22 cm).

Valor promedio y transformaciones de la PA domiciliaria. Para calcular la PA (PAS y PAD)y FC
promedio en el domicilio se utilizaron los datos almacenados en la memoria del dispositivo.
Se rechazaron los valores de PA del primer dia, asi como la primera medicion de cada
manana y cada tarde de los dias restantes. Se considerd que la PA en el domicilio estaba
controlada cuando la PAS y la PAD promedio eran inferiores a 135 mmHg y 85 mmHg,

respectivamente’®.

» Presion arterial ambulatoria. Variable continua, expresada en mmHg.
Para llevar a cabo la MAPA se utilizd el monitor de Spacelabs Medical modelo 90207-
5Q (Spacelabs Inc., Redmond, Washington, EE.UU.), homologado para su uso en Espafay
clinicamente validado segun el protocolo de la Sociedad Britanica de Hipertension'*. Ademas,

todos los monitores empleados fueron debidamente calibrados antes de iniciar el estudio.

La MAPA se realizé durante un dia laborable (de actividad cotidiana) del paciente, utilizando
el brazo no dominante. El farmacéutico instruy¢ al paciente para que realizara su actividad
habitual (sélo se debian evitar los ejercicios extenuantes, y para que permaneciera tranquilo,

con el brazo extendido e inmovil, mientras se realizaba alguna de las multiples mediciones
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durante el dia. El paciente anot6 la hora a la que se despertd y la hora a la que se acosté o,
preferiblemente, a la que se quedd dormido el dia de la MAPA. El dispositivo fue programado
para monitorizar la PA del paciente durante 24 horas; cada 20 minutos entre las 7 y las 22
horas y cada 30 minutos entre las 22 y las 7 horas. Se utilizd un manguito grande, cuando
el perimetro del brazo del paciente era de 32 a 42 cm., o0 uno mediano, cuando el perimetro

del brazo del paciente era de 23 a 41 cm.

Valor promedio y transformaciones de la PA ambulatoria. Se calculd la PA ambulatoria
promedio (PAS y PAD) durante las 24 horas, durante el periodo de actividad (PA*) y durante
el periodo de descanso. Las cifras de PA (PAS y PAD) que debian promediarse en cada
periodo fueron definidas de forma individualizada, empleando el diario de sueno aportado
por cada paciente. Se considerd que la PA*t estaba controlada cuando la PAS® y la PAD*t

promedio eran inferiores a 135 mmHg y 85 mmHg, respectivamente’®.

La variable empleada para responder a los objetivos 1y 2, el efecto de bata blanca en la PAS y en la

PAD, fue calculada a partir de las cifras de PA obtenidas por los distintos métodos:

» Efecto de bata blanca (EBB). Variable continua, expresada en mmHg.

Se definio o calculd de dos formas:

» EBB ambulatorio: diferencia entre la PAF y la PA®!, tanto en la PAS como en la PAD

» EBB domiciliario: diferencia entre la PAF y la AMPA, tanto en la PAS como en la PAD.

La magnitud del EBB fue medida en cada una de las 4 visitas a la farmacia. Ademas, se
llamo EBB global a la diferencia entre la PA promedio en la farmacia (en el conjunto de todas

las visitas) y la PA*t o0 PA domiciliaria.

Para determinar los factores asociados al EBB (objetivo 2), se utilizé solamente el EBB ambulatorio global.

El EBB ambulatorio global en la PAS y el EBB ambulatorio global en la PAD fueron las variables

dependientes.

Por su parte, las variables independientes fueron aquellas que ya han demostrado estar asociadas al
EBB, aunque en un ambito asistencial diferente: consulta médica. Ademas, dado que en el ambito
médico, el estado de tratamiento farmacologico (con tratamiento/sin tratamiento) ha demostrado
estar asociado al EBB, se quiso comprobar si, de forma andloga, en este estudio, en el que todos

los pacientes recibian tratamiento farmacoldgico, la adherencia al tratamiento o el numero de
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medicamentos podian ser variables asociadas al EBB.

|

|

Presion arterial en la farmacia (global). Variable continua, expresada en mmHg.

Edad. Variable continua, expresada en anos.

Tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente.

Sexo. Variable categoérica.

» Hombre.

» Muijer.

Habito tabaquico. Variable categdrica.

» Fumador. Personas que fumaban regularmente cualquier cantidad de tabaco (cigarrillo,

puros o pipas) o que llevaba menos de un afo sin fumar.

»  No fumador. Pacientes que nunca habian fumado de forma regular, como minimo,
durante un mes. Se incluyeron en esta categoria a las personas que habiendo sido
consideradas como fumadoras en algin momento, llevaban mas de un afo sin fumar

(ex-fumadores).

indice de Masa Corporal (IMC). Variable continua, expresada en Kg./m?2.
Se calculé empleando la formula: peso (Kg.) / talla (m)?. El peso y la talla se midieron utilizando
la bascula disponible en cada farmacia. Adicionalmente, segun el IMC, la situacion del peso

fue clasificada en:

> Bajo peso: IMC <18.5 kg/m?.
> Normopeso: IMC entre 18.5y 24.9 kg/m?.
> Sobrepeso: IMC entre 25 y 29.9 kg/m?.

> Obesidad: IMC >30 kg/m?.

» Variabilidad de la presién arterial durante el periodo de actividad (VPA). Variable

continua, expresada en mmHg.

Corresponde a la desviacion estandar de la PAS®™ y la PAD*! promedio.
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» Cumplimiento. Variable categérica: si, no.

Para medir el cumplimento se utilizo el test de Morinsky-Green, que ha sido adaptado para
pacientes hipertensos'™. Este test consiste en cuatro preguntas que el farmacéutico realizd

al paciente, de forma intercalada, durante la sesion educativa sobre AMPA:

1. (Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos para su hipertension?
2. ¢Lostoma a la hora indicada?
3. ¢Deja de tomar su medicacion cuando se encuentra bien?

4. ;Deja usted de tomarlos si alguna vez le sientan mal?

Se considerd que el paciente era cumplidor cuando respondia correctamente a las cuatro

preguntas (No; Si; No; No). En caso contrario, se considerd no cumplidor.

Numero de farmacos antihipertensivos. Variable continua.
Los medicamentos para el tratamiento de la HTA fueron reportados por el paciente,
consultados en las recetas médicas u obtenidos de las fichas farmacoterapéuticas

disponibles en cada farmacia.

Para responder al objetivo 5, se cred una variable que permitid clasificar la HTA segun el estado de

la PA fuera y dentro de la farmacia (tabla 7):

» Clasificacion de la HTA. Variable categorica.

» Normotension: el paciente presentaba cifras de PA controladas, tanto en la farmacia
como fuera de ella (PAS y PAD).

> Hipertension aislada en la farmacia (HAF): el paciente presentaba cifras de PA no

controladas en la farmacia (PAS y/o PAD) y controladas fuera de ella (PAS y PAD).

»  Hipertension enmascarada en la farmacia (HEF): el paciente presentabala PA controlada

en la farmacia (PAS y PAD) y no controlada fuera de la misma (PAS y/o PAD).

»  Hipertension sostenida: el paciente presentaba cifras de PA no controladas, tanto en

la farmacia como fuera de ella (PAS o PAD).

Debido a que el control de la PA fuera de la farmacia pudo ser determinado por AMPA o por

MAPA, los pacientes fueron doblemente clasificados por ambos métodos.
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TABLA 7. Clasificacion de la HTA de los pacientes segun el control de la presion arterial
dentro y fuera de la farmacia.

Control de la presion arterial fuera de la farmacia**

Hipertension enmascarada en la
farmacia (HEF)

Hipertension aislada : » :
No ) Hipertension sostenida
en la farmacia (HAF)

*Se considero que la PAF estaba controlada cuando la PAS y la PAD eran <140 mmHg y <90 mmHg, respecti-
vamente; cuando la PAS y/o la PAD se encontraban por encima de estos umbrales, se considerd que la PAF no
estaba controlada.

**Se considerd que la PA fuera de la farmacia (PA* o PA domiciliaria) estaba controlada cuando la PAS y la
PAD eran <135 mmHg y <85 mmHg, respectivamente; cuando la PAS y/o la PAD se encontraban por encima
de estos umbrales, se considerd que la PA fuera de la farmacia no estaba controlada.

PA: presion arterial; PAF: presion arterial en la farmacia.

Normotension

Control de la PAF*

3.4.2. Variables destinadas a describir las caracteristicas generales de la muestra de
estudio.

Algunas de las variables utilizadas para describir la muestra de estudio han sido descritas
anteriormente: edad, sexo, IMC, habito tabaquico y cumplimiento.
Por lo demés, el resto de variables fueron:

» Nivel socio-cultural. Variable categodrica.

»  Sin estudios.
» Estudios primarios o bachiller.

» Estudios técnicos o universitarios.

» Situacion laboral. Variable categorica.

» Trabajo en el hogar.
»  Estudiante.

» En paro.
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> Jubilado.

p Trabajo remunerado.

Estado civil. Variable categérica.

» Con pareja.

> Sin pareja.

Presencia de enfermedad cardiovascular. Variable categdrica: si/no.

Se considerd que existia ECV si el paciente habia sufrido algun episodio de enfermedad
coronaria (angina de pecho, infarto agudo de miocardio, angioplastia o cirugia de
revascularizacién miocardica), enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico o hemorragico,
ataque isquémico transitorio, demencia vascular, angioplastia o endarterectomia carotidea), o

arteriopatia periférica (claudicacion intermitente, angioplastia o cirugia vascular periférica).

Presencia de diabetes. Variable categorica: si/no.
Se considerd que existia diabetes si el paciente habia sido diagnosticado de diabetes tipo 1

o tipo 2 y/o si usaba insulina o algun antidiabético oral bajo prescripcion médica.

Presencia de dislipemia. Variable categorica: si/no.
Se considerd que existia dislipemia si el paciente habia sido diagnosticado de
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia y/o si usaba medicamentos hipolipemiantes bajo

prescripcion médica.

Frecuencia cardiaca (FC). Variable continua, expresada en pulsaciones por minuto.
Esta variable fue recogida conjuntamente con la PA en la farmacia, en el domicilio y durante la

MAPA. Para calcular los valores promedio de FC se procedid de la misma manera que para la PA.

Patrén nocturno de la PA. Variable categoérica: Non-dipper, Dipper, Extreme-dipper
extremo, riser.
Los pacientes fueron clasificados segun el descenso porcentual de la PA nocturna tal y

como se especifica en la tabla 8.
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TABLA 8. Clasificacion del patron nocturno de la PA segun el descenso porcentual de la PAS
y/o PAD durante el descanso nocturno del paciente.

Categorias Descenso porcentual de la PA (PAS y/o PAD) durante la noche

Descenso en la PAS >22% 6 descenso en la PAS entre un 20%-22% y >19% en

Di d
ipper extremo BT

Descenso en la PAS entre un 12%-20% 6
Dipper descenso en la PAS entre un 20%-22% y <19% en la PAD ¢ descenso en la PAS
entre un 10%-12% y > 9% en la PAD

Descenso en la PAS entre un 10%-2% en la PAS ¢ descenso en la PAS entre un
No dipper 10%-12% y <9% en la PAD ¢ descenso en la PAS entre un 0%-2% y > -1% en la
PAD

Incremento en la PAS >0% 6 descenso en la PAS entre un 0%-2% y <-1% en la
PAD

Riser

PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial diastlica

3.5. Obtencion de la informacion

L a informacion del estudio fue recogida de forma estructurada utilizando el cuaderno de recogida
de datos (CRD) del ANEXO 2.

Como se ha especificado anteriormente, para medir el peso, la talla y, consecuentemente, el indice
de masa corporal, se utilizaron las basculas disponibles (calibradas) en cada una de las farmacias.
La PA se midié empleando los dispositivos y procedimientos descritos en el apartado de variables.

El resto de la informacion se obtuvo mediante entrevista al paciente.

Para extraer los datos de PA almacenados en los dispositivos de AMPA se utilizd el programa
informatico Omron Health Management Software. Ademas, los pacientes entregaron el folleto
educativo (ANEXO 1) donde habian anotado la PAS, la PAD y la FC que mostraban los aparatos
al finalizar las 3 medidas consecutivas realizadas cada tarde o cada manana en su domicilio. Por
su parte, los datos almacenados en los monitores de MAPA se extrajeron utilizando el programa

informatico Sistema de Administracion de Informes de Presion Arterial Ambulatoria.

A partir de los mencionados programas informaticos se generaron unos archivos de datos (en
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formato Excel para los datos de AMPA y ASCII para los de MAPA), que posteriormente eran subidos a
la plataforma web del proyecto CARDIORISC. Dicha plataforma era capaz de procesar la informacion

de dichos archivos y generar los informes finales que eran entregados a los pacientes (ANEXO 4).

El proyecto CARDIORISC es una iniciativa de la SEH-LELHA, apoyada por la Sociedad Europea
de HTA, el Instituto Carlos Il y laboratorios LACER. Principalmente, este proyecto ha sido pensado
para gestionar a los pacientes hipertensos utilizando la técnica de MAPA. Tras 5 afios de actividad,
se ha convertido en el proyecto de referencia a nivel mundial en esta materia. En primera instancia,
CARDIORISC proporciona a los médicos de Atencion Primaria y a los especialistas en HTA ejercientes
en Espafa, la formacion y los recursos necesarios para el uso normalizado de la MAPA como
herramienta para la evaluacion inicial y seguimiento de los pacientes tras el comienzo del tratamiento.
Adicionalmente, CARDIORISC cuenta con las nuevas tecnologias para centralizar la informacion de
los pacientes, siendo la plataforma web disponible en www.cardiorisc.com, el principal recurso. En
la actualidad, CARDIORISC ha conseguido consolidarse como la mayor base de datos con registros
de MAPA, alcanzando los 100.000 pacientes evaluados con esta técnica. Ademas, a partir de la
explotacion de dicha base de datos se han realizado numerosas comunicaciones (orales y escritas)
en congresos nacionales e internacionales y se han publicado cuantiosos articulos originales en
revistas de calidad contrastada’?"1%"1%2; Hypertension, American Journal of Medicine, Journal of

Hypertension, International Journal of Cardiology, Medicina Clinica, etc.

3.6. Procedimiento del estudio

n la figura 1 se muestra el procedimiento general del estudio. En él se contemplan 4 visitas
E del paciente a la farmacia, en cada una de las cuales se perseguia un propdésito concreto:
captarlo, educarlo en AMPA, iniciar la MAPA o entregar el informe para el médico. De esta forma
se garantizaba la realizacion de las 4 medidas de PAF. No obstante, en algunos casos, la seleccion
y educacion del paciente se realizd en la misma visita y, consecuentemente, el farmacéutico tuvo
que programar una visita extra antes de la entrega del informe.
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FIGURA 1. Procedimiento general del estudio.

Seleccion de los pacientes

Durante el proceso de dispensacion de medicamentos.

El farmacéutico media la presion arterial del paciente.
Se comprobaban los criterios de exclusion.

El paciente firmaba el consentimiento informado.

2-3 dias
Educacién sobre AMPA
Se utilizé el material educativo especifico (ANEXO 1).

Se comprobaba que el paciente dominaba la técnica
de AMPA (ultimo criterio de exclusion).
El farmacéutico media la presion arterial del paciente.

\
1 Automedida domiciliaria de la presion arterial

Durante 4 dias laborales consecutivos.

El paciente anotaba la PA en el folleto educativo (ANEXO 1).
5-7 dias O

Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

El farmacéutico media la PA antes de colocar el holter, que
permanecia registrando la PA del paciente durante 24 horas.

5-7 dias

Entrega del informe
El farmacéutico media la presion arterial del paciente.

El médico podia disponer de la informacion generada en el estudio para
tomar las decisiones oportunas respecto al tratamiento (ANEXO 4).

estudio MEPAFAR |O65



Daniel Sabater Hernandez

3.7. Analisis de datos

P rincipalmente, los datos fueron analizados utilizando SPSS para Windows version 15.0 (SPSS
Inc, Chicago, lllinois, USA). También se utilizaron los paquetes estadisticos Epidat version 3.1

y R version 2.10 (The R Foundation for Statistical Computing).

Para describir las variables cuantitativas se utilizaron medidas de posicion (media y percentiles) y
de dispersion (desviacion estandar); para las cualitativas o categdricas, se emplearon medidas de

frecuencia (prevalencia; porcentajes).

Para comparar las cifras promedio de PA (PAS y PAD) y FC entre las distintas visitas a la farmacia,
asi como entre los distintos métodos de medida empleados en el estudio (farmacia, AMPA, MAPA),
se utilizaron el test de la t de Student para muestras apareadas o el andlisis de la varianza (ANOVA)
de medidas repetidas aplicando la correccion de Bonferroni. En caso de no cumplirse los supuestos
de aplicabilidad de dichos test, se emplearon pruebas no paramétricas: test de Wilcoxon (en lugar
de la t de Student) y test de Friedman (en lugar del ANOVA).

Para comparar medias entre grupos independientes se empled el test de la t de Student o el andlisis
de la varianza (ANOVA) para muestras independientes, siempre que se cumplieran las hipétesis de
aplicabilidad. En caso de no ser asi, se emplearon el test de Welch (para dos medias independientes
que siguen una distribucion normal, pero que presentaban varianzas heterogéneas) o pruebas
no paramétricas: test de la U de Mann-Whitney, para comparar medias entre 2 grupos, o test de

Kruskal-Wallis, para comparar medias entre 3 0 mas grupos.

Para comparar proporciones se emplearon el test de Mc Nemar (muestras apareadas) y el test de
Chi cuadrado (muestras independientes). Cuando no se pudo emplear el test de Chi cuadrado,
porque alguna de las frecuencias esperadas en las tablas 2x2 era inferior o igual a 5, se utilizo el

estadistico exacto de Fisher.

Para evaluar la asociacion lineal entre las cifras de PA (PAS y PAD) obtenidas mediante los 3
métodos de medida se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson (r). Se considerd que existia
una asociaciéon débil si |r|<0,3, una asociacion moderada si 0,3< |r| <0,7 y asociacion fuerte si |r| >
0,718,
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Para medir el acuerdo (concordancia) entre los distintos métodos de medida de la PA se utilizd
el acuerdo simple (% de observaciones concordantes) el indice kappa (), cuando las variables a
comparar eran categoricas. En funcion del valor del indice «, el acuerdo se clasificé como: muy
bueno (0,8 < k< 1), aceptable (0,61 <k <0,8), moderado (0,41 <k <0,6), débil (0,21 <k <0,4), pobre

(0 £k <0,2) o sin acuerdo (k <0)'®*.

Cuando las variables eran cuantitativas el acuerdo se evalud utilizando el coeficiente de correlacion-
concordancia de Lin (CCC)'™5, que ha demostrado ser superior a otros métodos utilizados para
evaluar el acuerdo entre variables cuantitativas'®, y el método de Bland-Altman'#'. Para interpretar el
acuerdo mostrado por el CCC se utilizaron los limites propuestos por Fleiss et al'®": muy bueno (CCC
>0,9), aceptable (0,71 < CCC < 0,9), moderado (0,51 < CCC < 0,7), pobre (0,31 < CCC < 0,5) o0 sin
acuerdo (CCC <0,31).

Por su parte, el método de Bland-Altman se basa en la representacion grafica de la diferencia
entre las medidas de PAS o PAD obtenidas por dos métodos (eje Y) frente a la media de ambas
mediciones (eje X). La media de las diferencias entre las medidas representa el error sistematico
y su DE informa sobre la dispersion del error aleatorio, es decir, sobre la imprecision. A partir de la
media de las diferencias y su DE, el método de Bland-Altman proporciona unos limites de tolerancia
o concordancia (media + 2DE), que permiten valorar la variabilidad entre ambas mediciones y evaluar
la magnitud de las diferencias en un contexto clinico'®. Adicionalmente, con el fin de complementar
y ayudar a la interpretacion de andlisis de Bland-Altman, se calcularon la amplitud de los intervalos
definidos por los limites de tolerancia y el porcentaje de diferencias, consideradas clinicamente no

relevantes, entre las 2 medidas (inferiores a 5 mmHg).

Utilizando la MAPA (PA®) como método de referencia, se calculd la sensibilidad (S), especificidad
(E), valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la AMPA y de la PAF para diagnosticar la HTA
(no control de la PA). Se considerd que la PA no estaba controlada cuando la PAS, la PAD o ambas
se encontraban elevadas: >140/90 mmHg para la PAF, >135/85 mmHg para la AMPA o la PA%t
(tabla 9). Adicionalmente, con el fin de comparar el método de medida en la farmacia y el método de
medida en el domicilio y determinar cual de ellos presentaba una mejor capacidad para diagnosticar

la enfermedad se calcularon los cocientes de probabilidades positivo (CPP) y negativo (CPN).
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TABLA 9. Relacion entre el resultado de una prueba diagndstica y la presencia o ausencia
de una enfermedad.

Control de la PA mediante la prueba de referencia: PA®!

No* g Total
(Prueba +, enfermos) (Prueba -, sanos)
o a+b
: +
Control de la PA mediante [ o jopy 1) IVSTET e posmvos) (falsos positivos)
PAF o AMPA

(metodos a estudiar) d c+d
(Prueba -) (falsos negatlvos) (verdaderos negativos)
a+c (prevalencia de la
Total P bd n
enfermedad)

* Se considerd que la PAS y/o la PAD no estaban controladas cuando el promedio de la AMPA o de la PA* era >135
mmHg y/0 >85 mmHg, respectivamente. En el caso de la PAF, estos umbrales se fijaron en >140 mmHg (PAS) y >90
mmHg (PAD).

PA: presion arterial; PAF: presion arterial en la farmacia; PA* presion arterial ambulatoria durante el periodo de
actividad; AMPA: automedida domicilaria de la presion arterial.

Definiciones

Sensibilidad (S): probabilidad de que la prueba a estudiar identifique como enfermo a

aquél sujeto que realmente lo es (a/a+c).

Especificidad (E): probabilidad de que la prueba a estudiar identifique como sano a aquél

sujeto que realmente lo es (d/b+d).

Valor predictivo positivo (VPP): probabilidad de que un individuo esté enfermo cuando

la prueba sea positiva.

Valor predictivo negativo (VPN): probabilidad de que un individuo esté sano (control de

la HTA) cuando la prueba sea negativa.

Cociente de probabilidad positivo (CPP): cuantas veces es mas probable que la prueba

sea positiva en un individuo enfermo que en uno sano.

Cociente de probabilidad negativo (CPN): cuantas veces es mas probable que la

prueba sea negativa en un individuo sano que en uno enfermo.
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ElI'VPP y el VPN se calcularon a partir de la sensibilidad, especificidad y prevalencia de la enfermedad

(segun el método de referencia), desarrollando el teorema de Bayes:

VPP = sensibilidad x prevalencia
sensibilidad x prevalencia + (1-prevalencia) x (1-especificidad)

VPN = especificidad x (1-prevalencia)
(1-sensibilidad) x prevalencia + (1-prevalencia) x (1-especificidad)

Por su parte, para obtener el CPP y el CPN se emplearon las siguientes formulas:

CPP = sensibilidad
(1-especificidad)

CPN = especificidad
(1-sensibilidad)

La misma informacién que se obtuvo para la PAF y para la AMPA utilizando la PA*t como método de

referencia, también se extrajo para la PAF, pero utilizando la AMPA como método de referencia.

Para evaluar la capacidad diagnéstica o discriminativa de los métodos de medida de PA en la farmacia
y en el domicilio se utilizaron las curvas ROC (Receiver Operating Characteristics). Utilizando la PA%
como método de referencia, estas curvas ROC, que se construyeron mediante el método empirico,
permitieron resumir los valores de sensibilidad y especificidad (1-especificidad) para los distintos

puntos de corte de la PAS y la PAD en la farmacia y en el domicilio.

En total se obtuvieron 4 curvas ROC: 2 para la PAF (una para la PAS y otra para la PAD) y 2 para la
AMPA (PAS y PAD). Para evaluar de forma global la exactitud diagndstica de la PAF y de la AMPA, se
obtuvieron las areas bajo las distintas curvas ROC (ABC). Las ABC informan sobre la probabilidad de
clasificar correctamente un par de individuos, sano y enfermo, seleccionados al azar de la poblacion,
mediante los resultados obtenidos al utilizar la PAF (PAS o PAD) o la AMPA (PAS o PAD). Se considerd
que la prueba era informativa o discriminativa si el IC95% calculado para el ABC no incluia el valor

0,5. Finalmente, se compararon las ABC obtenidas para la PAF y para la AMPA.
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Para estudiar los factores asociados a la magnitud del EBB se utilizd el andlisis de regresion lineal.
Se construyeron dos modelos, uno para el EBB en la PAS y otro para el EBB en la PAD (variables
dependientes). Las variables independientes incluidas en el modelo fueron: edad, sexo, PA (PAS o
PAD) promedio en la farmacia, VPA*! (PAS o PAD), IMC, tabaquismo, cumplimiento del tratamiento y
numero de medicamentos. Para mostrar la asociacion entre las variables independientes y el EBB se

obtuvieron los coeficientes de regresion y sus respectivos intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Para comprobar el “verdadero efecto” que puede tener el niUmero de medicamentos antihipertensivos
sobre el EBB se estudio la interaccion entre esta variable y la variable cumplimiento: es posible que
el efecto del numero de medicamentos sélo sea manifiesto en el grupo de los pacientes que usan

habitualmente su medicacion.

A priori, y hasta verificar su linealidad en el modelo multivariante, todas las variables cuantitativas
fueron introducidas en su forma original. En caso de no existir linealidad, la variable cuantitativa
fue categorizada. Unicamente el nimero de medicamentos antihipertensivos fue introducido como

variable categorica:

» Un medicamento.
» Dos medicamentos.

» Tres 0 mas medicamentos.

Para realizar el diagnéstico del modelo de regresion lineal se comprobaron los siguientes

supuestos:

» Colinealidad entre las variables independientes: estadistico de tolerancia (0,7 fue el limite
inferior deseable) y el factor de inflacion de la varianza (FIV; se estimaron oportunos valores
hasta 1,5).

» Linealidad de las variables cuantitativas: graficos de regresion parcial.
» Distribucion normal con varianza constante (homocedasticidad) de los residuos.

» Independencia de los errores (test de Durbin Watson; aceptable entre 1,7 y 2,3).

También se obtuvo el coeficiente de determinacion (R?), que sefald la variabilidad del EBB que podia

ser explicada por las variables introducidas en el modelo.

Dado que los modelos de regresion lineal obtenidos en este trabajo atendieron a fines explicativos y
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so6lo pretendian explorar qué variables estaban asociadas al EBB, una vez cumplido dicho objetivo

no se considerd pertinente eliminar las variables independientes del modelo.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p menor de 0,05.

3.8. Recursos humanos y materiales

I as personas que integraron el equipo investigador de este estudio fueron:

>

Daniel Sabater Hernandez, licenciado en farmacia, miembro del Grupo de Investigacion en

Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada (GIAF-UGR).

Maria José Faus Déader, doctora en farmacia, profesora titular de bioquimica y biologia
molecular de la facultad de farmacia de la Universidad de Granada y directora del GIAF-
UGR.

Isabel Baena Parejo, doctora en farmacia, delegada de salud en Coérdoba y miembro del
GIAF-UGR.

Pedro Amariles Mufioz, doctor en farmacia, profesor de farmacia clinica de la Universidad

de Antioquia en Medellin, Colombia, y miembro del GIAF-UGR.

Pablo Sanchez Villegas, licenciado en matematicas, técnico de la Escuela Andaluza de
Salud Publica.

Antonio Artiles Campelo, licenciado en farmacia, farmacéutico comunitario en El Carrizal,

Gran Canaria (Farmacia Lda. Marfa del Carmen Campelo).

Maria Esther Artiles Ruano, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Ingenio,

Gran Canaria (Farmacia Lda. Maria Esther Artiles Ruano).

Ana Maria Contardi Lista, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Tenteniguada,

Gran Canaria (Farmacia Lda. Ana Maria Contardi Lista).

Nayra Diaz Merino, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Galdar, Gran Canaria

(Farmacia Lda. Luisa Merino Barber).

Maria Fernanda Garcia Morales, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Las

Palmas de Gran Canaria, Gran Canaria (Farmacia Dra. Maria Fernanda Morales Ayala).
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» Nirma Hernandez Pefa, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Arucas, Gran

Canaria (Farmacia Ldo. José Maria Sabater Diaz).

» Maria Elena Jorge Rodriguez, doctora en farmacia, farmacéutica comunitaria en Tafira, Gran

Canaria (Farmacia Dra. Maria Elena Jorge Rodriguez).

» Luisa Merino Barber, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Galdar, Gran

Canaria (Farmacia Lda. Luisa Merino Barber).

» José Maria Sabater Diaz, licenciado en farmacia, farmacéutico comunitario en Arucas, Gran

Canaria (Farmacia Ldo. José Maria Sabater Diaz).

» Fidelina Maria Santana Pérez, licenciada en farmacia, farmacéutica comunitaria en Géldar,

Gran Canaria (Farmacia Dra. Carmen Ojeda Rosas).

Para la realizacion del trabajo de campo, cada una de las farmacias participantes dispuso de los

siguientes recursos materiales:

» Dispositivos de medida de la presién arterial.

» 1 monitor Spacelabs 90207-5Q (MAPA).

p 3 dispositivos OMRON M10-IT (1 para la farmacia y 2 para la AMPA).

» Material impreso.
» Folletos sobre AMPA (ANEXO 1).
» Libretos sobre HTA y salud cardiovascular'®® (ANEXO 5).
> CRD (en papel y en formato electronico) (ANEXO 2).
» Hojas de consentimiento informado (en papel y en formato electrénico) (ANEXO 3).
» Cartas de derivacion al médico (en papel y en formato electronico) (ANEXO 4).
» Recursos informaticos. Al margen de un ordenador y una impresora, el procesamiento de

la informacion obtenida mediante los distintos dispositivos de medida de la PA preciso de la

utilizacion de 3 recursos informaticos especificos:

P> Omron Health Management Software (para el dispositivo OMRON M10-IT).
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» Sistema de administracion de informes de presion arterial ambulatoria (para el

dispositivo Spacelabs 90207-5Q).

> Plataforma web del proyecto CARDIORISC, disponible en: www.cardiorisc.com

(requiere de acceso identificado).

» Obsequio-regalo para los pacientes.

En la tabla 10 se desglosa el coste final de este trabajo. Los investigadores del proyecto participaron
de forma desinteresada, sin recibir contraprestacion econémica. Aunque se haya especificado el
valor econdmico de los dispositivos de medida de la PA, estos aparatos no supusieron un gasto real
para los responsables del proyecto, ya que fueron cedidos por Laboratorios LACER. En los gastos

no se ha tenido en cuenta la divulgacion o comunicacion de los resultados que ha tenido lugar hasta

el momento (apartado 9).

TABLA 10. Gastos del proyecto (16/12/09).
Dispositivos de medida de la PA: 4 monitores Spacelabs 90207-5Q (2500 € c/u
aprox.) y 12 dispositivos OMRON M10-IT (80 € c/u aprox.).

Material educativo y otros impresos del proyecto: Péster oferta del estudio,
tarjetones oferta del estudio, diptico educacion AMPA, libreto educacion HTA y

salud cardiovascular.
Obsequio-regalo para los pacientes

Desplazamientos del equipo investigador: Transporte aéreo, alquiler de vehicu-

los y taxis.
Material de oficina y fotocopias

TOTAL

material y método

11.000 €

1195 €

760 €

810 €

106 €
13.870 €
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3.9. Consideraciones éticas

E | protocolo de investigacion del presente estudio fue evaluado y aprobado por la Comision de

Etica en Investigacion de la Universidad de Granada.

La participacion en el estudio fue voluntaria y cada paciente firmé el correspondiente consentimiento

informado tras ser informado sobre el propdsito, el procedimiento y los métodos del estudio (ANEXO 3).

Al finalizar el trabajo con cada paciente, éste recibié un informe con los resultados de la AMPA y de
la MAPA (ANEXO 4). Asi, el médico pudo disponer de la informacion generada durante el estudio y

tomar las decisiones que considerara oportunas.

El paciente recibi6 informacion oral y escrita sobre AMPA (ANEXO 1) y sobre “hipertension arterial y

FIGURA 2. Fases del proceso de investigacion: planificacion y ejecucion de las mismas en el
tiempo.

Disefio del
estudio
(protocolo de
investigacion)

Trabajo de cam-
po (recogida de Fase Piloto
los datos)

Analisis esta-
distico de los
datos

Elaboracion
y revision del
informe final

Defensa publica
del proyecto

Ano | 2007 2008
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riesgo cardiovascular” con objeto de ampliar su conocimiento sobre este problema de salud (ANEXO

5)158.

LLa actividad realizada por los farmacéuticos participantes en el estudio fue acreditada por la Comision

de Formacion Continuada del Sistema Nacional de Salud con 5,1 créditos

3.10. Cronograma

Andlisis
exploratorio
(Resultados
preliminares) |

Revision

2009

re [ ro | vr | e | iy | i | | oo | sp | 0t | on | o |
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E | presente estudio se ofertd a un total de 213 pacientes, de los cuales se excluyeron a 10 antes

de que lo iniciaran (figura 3) por los siguientes motivos:

P 5 presentaban arritmia.

» 1 habia sufrido modificaciones en el tratamiento antihipertensivo hacia menos de un

mes en el momento en el que se le ofertd el estudio.

P 2 mostraron tendencia a preocuparse en exceso segun la PA que ellos mismos

podian medirse en su domicilio.
P 1 presentd una PAS >200 mmHg en la primera visita a la farmacia.

P 1 tenia una circunferencia de brazo mayor de 42 cm.
FIGURA 3. Flujo de los pacientes durante el estudio

Oferta del estudio:
213 pacientes

Excluidos: 10 pacientes ‘—i

Educacion AMPA:
203 pacientes.

Excluidos: 12 pacientes 4—i

Participantes en el estudio:
191 pacientes.

Abandonos: 8 pacientes

Pérdidas de informacion:

14 pacientes
Muestra del estudio:
169 pacientes.

AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial.

resultados
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Tras la sesion educativa en AMPA, se excluyeron 12 sujetos que no demostraron dominar esta
técnica de medicion. Por otra parte, 8 pacientes abandonaron voluntariamente el estudio durante su

transcurso.

Finalmente, se excluyeron 14 pacientes que mostraron pérdidas de informacion que impedian realizar

el analisis estadistico de los datos:

P> 8 presentaron menos del 75% de las lecturas factibles durante las 24 horas de
MAPA.

P> 2 proporcionaron menos de 12 lecturas de PA en los 3 Ultimos dias de AMPA.

P 4 perdieron los datos de PA en alguna de las visitas a la farmacia (la medida no fue

realizada en las condiciones oportunas).

Dicho esto, en el presente apartado se exponen los resultados obtenidos a partir de la informacion de
169 pacientes hipertensos, tratados farmacolégicamente, que no presentaron alguno de los criterios

de exclusion y completaron satisfactoriamente el estudio.
Caracteristicas generales de la muestra de estudio.

La muestra de estudio presenté una edad media de 56,4 (DE: 10,6) afos (rango: 27-78 ahos) y
estuvo constituida mayoritariamente por mujeres (59,8%). En la tabla 11 se pueden observar las

caracteristicas generales de la muestra.

P Predominaron los pacientes que vivian con sus parejas (78%), aquellos con estudios
primarios o bachiller (65,1%) y los que tenian un trabajo remunerado o trabajaban en

el hogar: 39,5% y 32,9%, respectivamente.

P Enlo que se refiere al uso de farmacos antihipertensivos, el 79,3% de los sujetos
usaba uno o dos farmacos para el tratamiento de su HTA. Segun el test de
cumplimiento terapéutico administrado (Morinsky-Green), un 32% de los pacientes

refirié no ser adherente al tratamiento antihipertensivo.

P Un 4,1% de los pacientes habia sufrido una ECV previa, el 19,5% padecia diabetes,

el 40,2% utilizaba tratamiento hipolipemiante y el 14,8% fumaba. Ademas, segun el
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TABLA 11. Caracteristicas generales de la muestra (n=169).

Estado civil
Sin pareja
Con pareja
Ocupacion laboral
En paro
Jubilados

Trabajo en el hogar
Trabajo remunerado
Nivel socio-cultural
Sin estudios
Estudios primarios o de bachiller
Estudios universitarios o técnicos (formacion profesional)
Farmacos antihipertensivos
Un farmaco
Dos farmacos
Tres farmacos
Cuatro farmacos
Cumplimiento (TMG)
Cumplidores
No cumplidores
Presencia de ECV
Diabetes (uso de antidiabéticos orales o insulina)
Dislipemia (uso de farmacos hipolipemiantes)
Fumadores
indice de masa corporal
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad
FRCV asociados a la HTA
Soélo HTA
Un FRCV
Dos FRCV
Tres FRCV
Cuatro FRCV
Patrén nocturno de PA
Non-dipper
Dipper
Extreme dipper
Riser

n (%)

37 (22,0)
131 (78,0)

23 (13,6)
110 (65,1)
36 (21,3)

78 (46,2)
56 (33,1)
25 (14,8)
10 (5,9)

54 (68,0)
115 (32,0)
7 (4,1)
33 (19,5)
68 (40,2)
25 (14,8)

TMG: test de Morinsky-Green; ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular;

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.
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IMC, el 91,7% de los pacientes presentaba sobrepeso u obesidad; el IMC medio fue
30,9 (DE: 4,8) Kg. /m?. En total, 136 pacientes (80,5%) presentaron uno o dos FRCV

asociados a la HTA; sélo 5 sujetos padecian exclusivamente HTA.

P> También se recogio6 informacion sobre el patrén de reduccion nocturna de la PA. En
este sentido, sélo el 45,6% de los pacientes presentd un patron dipper o normal (el
38,5% mostrd reduccion amortiguada o patron non-dipper y el 4,7% patron riser o

aumento nocturno de la PA).

Evolucion de la PA durante las visitas sucesivas a la farmacia. El tiempo medio empleado por
cada paciente para realizar las 4 medidas de PAF y completar el estudio fue de 21,1 (DE: 7,7) dias
(rango: 8-54, percentil 75: 26, percentil 90: 32).

La franja horaria utilizada por cada paciente para realizar las 4 medidas de la PAF presentd una
amplitud promedio de 107,9 (DE: 110,1) minutos (rango: 11-702, percentil 75: 124, percentil 90: 175).

Tanto la PAS como la PAD mostraron tendencia a ir decreciendo a medida que transcurrian las visitas
a la farmacia (figura 4). La reduccion de la PA entre las visitas fue mas marcada (estadisticamente
significativa) entre la primera y la segunda: -2,0 (DE: 10,1) mmHg en la PAS [IC95%: 0,5-3,6] y -1,6
(DE: 6,9) mmHg en la PAD [IC95%: 0,5-2,6]. A partir de la segunda visita no se observaron cambios
estadisticamente significativos entre las visitas, ni en la PAS ni en la PAD. La reduccion de la PAF
entre la primera y la Ultima visita fue de 3,9 (DE: 11,9) mmHg [IC95%: 1,5-6,4] enla PAS y de 2,1 (DE:
7,2) mmHg [IC95%: 0,7-3,6] en la PAD.

Por su parte, la FC permanecié estable (sin cambios significativos) a lo largo de las 4 visitas: 71,5
(DE: 12,6) puls/min, 71,9 (DE: 13,2) puls/min, 71,8 (DE: 11,7) puls/min 'y 71,9 (DE: 12,1) puls/min,

respectivamente.

Comparacién de las cifras de PA obtenidas por los distintos métodos de medida. La PA
promedio (PAS/PAD) estimada por cada uno de los métodos de medida empleados en el estudio
fue: 127,5 (DE: 14,7)/81,0 (DE: 9,5) mmHg en la farmacia, 127,1 (DE: 14,9)/81,3 (DE: 9,3) mmHg en
el domicilio y 128,7 (DE: 13,0)/78,0 (DE: 10,1) mmHg en el periodo de actividad de la MAPA (tabla
12).

P No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la PAF y la PA en
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FIGURA 4. Presion arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) en las cuatro visitas a la farmacia.
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TABLA 12. Presion arterial sistdlica, presion arterial diastélica (mmHg) y frecuencia car-
diaca (pulsaciones/min.) promedio en la farmacia, en el domicilio y mediante MAPA (24
horas, actividad y descanso).

PAS; media (DE) PAD; media (DE) FC; media (DE)
Farmacia 127,5 (14,7) 81,0 (9,5) 71,8 (11,5)

127,1 (14,9) 81,3 (9,3) 70,4 (11,0) ¢
MAPA actividad 128,7 (13,0) 78,0 (10,1) © 75,7 (11,8) ¢
MAPA 24 horas 124,9 (12,6) 74,7 (9,5)° 72,7 (11,1) ¢
MAPA descanso 114,1 (13,8) 65,8 (9,6) ° 64,7 (10,9) ¢

2 Diferencias estadisticamente significativas con el resto de valores de PAS. ® Diferencias estadisticamente
significativas con el resto de valores de PAS, salvo con AMPA. ¢Diferencias estadisticamente significativas con el
resto de valores de PAD. “Diferencias estadisticamente significativas con el resto de valores de FC. ¢ Diferencias
estadisticamente significativas con el resto de valores de FC, salvo con la farmacia.

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; FC: frecuencia cardiaca; MAPA: monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial; AMPA: automedida de la presion arterial; DE: desviacion estandar.

resultados
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el domicilio: 0,5 (DE: 9,3) mmHg en la PAS [IC95%: -0,9-1,9] y -0,3 (DE: 6,0) mmHg
en la PAD [IC95%: -1,2-5,5].

P Tampoco se encontraron diferencias entre la PAS en la farmacia y la PAS®t: -1,1 (DE:
9,8) mmHg [IC95%: -2,6-0,4]; pero si entre la PAD en la farmacia y la PAD*: 3,0 (DE:
7,5) mmHg [IC95%: 1,8-4,5].

P La PAS en el domicilio fue inferior a la PAS* en 1,6 (DE: 10,8) mmHg [IC95%: -0,04
a -3,2; p=0,056]. Por su parte, la PAD domiciliaria se mostré superior a la PAD*, de

forma estadisticamente significativa, en 3,3 (DE: 8,1) mmHg [IC95%: 2,1-4,5].

Relacién lineal entre las cifras de PA obtenidas por los distintos métodos de medida. Las cifras
de PAS y PAD en la farmacia presentaron una fuerte correlacion positiva con las correspondientes
cifras de PA obtenidas de forma ambulatoria y en el domicilio (mayor en este segundo caso) (tabla
13).

Por su parte, la asociacion lineal entre la PA domiciliaria y la PA®t también fue positiva, pero su fuerza

fue menor que entre la PAF y la PA, tanto en la PAS como en la PAD.

TABLA 13. Coeficientes de correlacion de Pearson entre las cifras de presion arterial
sistélica y diastolica estimadas por los 3 métodos de medida de la presion arterial.

PAS PAD

0,75 0,68-0,81 0,71 0,62-0,77
0,80 0,74-0,85 0,80 0,74-0,85
0,71 0,62-0,78 0,65 0,56-0,76

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; FC: frecuencia cardiaca; PAF: presion arterial en
la farmacia; PA* presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad; AMPA: automedida de la presion
arterial.

084 |estudio MEPAFAR



resultados

4.1. Efecto de bata blanca en la farmacia comunitaria

E | EBB en la PAS y en la PAD (domiciliario y ambulatorio) mostré una tendencia decreciente a

medida que se sucedian las visitas a la farmacia (figura 5).

FIGURA 5. Evolucién del efecto de bata blanca ambulatorio y domiciliario en la presion
arterial sistdlica y diastélica durante cuatro visitas a la farmacia.
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*La diferencia entre el EBB domiciliario y el EBB ambulatorio en la PAS fue constante y estadisticamente signifi-
cativa en todas las visitas: 1,6 (10,8) mmHg; p=0,05. **La diferencia entre el EBB domiciliario y el EBB ambu-
latorio en la PAD fue constante y estadisticamente significativa en todas las visitas: -3,3 (8,1) mmHg; p<0,001.
Redondeados, las visitas en las que el EBB domiciliario o ambulatorio fue estadisticamente distinto de 0.

Al igual que ocurri¢ con las cifras de PAS o PAD, el EBB se redujo de forma significativa entre la
primera y segunda visita a la farmacia: -2,0 (DE: 10,1) mmHg [IC95%: 0,5-3,6] en la PAS y -1,6
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(DE: 6,9) mmHg [IC95%: 0,5-2,6] en la PAD. A partir de la segunda visita no se observaron cambios
estadisticamente significativos entre las visitas sucesivas, ni en la PAS ni en la PAD.

El EBB ambulatorio en la PAS y el EBB domiciliario, tanto en la PAS como en la PAD, desaparecieron
a partir de la 22 visita (desde un punto de vista estadistico, no se mostraron distintos de 0). Por su
parte, el EBB ambulatorio en la PAD se reveld positivo y estadisticamente significativo (distinto de 0)
durante todas las visitas. No obstante siempre fue muy pequeno, especialmente en la Ultima visita a
la farmacia: 2,7 (DE: 8,7) mmHg [IC95%: 1,4-4,0].

De forma global, el EBB en la farmacia (correspondiente al conjunto de todas las visitas) fue muy

reducido o inexistente:

P ElI EBB ambulatorio en la PAS fue negativo y no significativo: -1,1 (DE: 9,8) mmHg [IC95%:
-2,6-0,4]. En la PAD fue muy pequefio, aunque estadisticamente distinto de cero: 3,0 (DE:
7,5) mmHg [IC95%: 0,6-1,8].

P El EBB domiciliario fue despreciable y no significativo, tanto en la PAS: 0,5 (DE: 9,3) mmHg
[IC95%: -0,9-1,9]; como en la PAD: -0,3 (DE: 6,0) mmHg [IC95%: -1,2-5,5].

En el caso de la PAS, el EBB domiciliario fue superior al EBB ambulatorio: 1,6 (DE: 10,8) mmHg
[IC95%: -0,04 a -3,2]. Por el contrario, en la PAD el EBB ambulatorio fue superior al domiciliario: 3,3
(DE: 8,1) mmHg [IC95%: -4,5 a -2,1]. Estas diferencias observadas entre los EBB globales fueron las

mismas en cualquiera de las visitas a la farmacia (figura 5).

La figura 6 muestra los diagramas de cajas obtenidos para el EBB ambulatorio y del EBB

domiciliario.

P Seobserva que el 50% de los pacientes presentd un EBB ambulatorio o un EBB domiciliario
(PAS/PAD) despreciable o inexistente: inferior a -1,8/2,4 mmHg y a 1,2/-0,4 mmHg,

respectivamente.

P Por su parte, los limites (PAS/PAD) por debajo de los cuales se situd el 75% de la muestra
fueron mas elevados y, posiblemente, mas relevantes desde el punto de vista clinico (cuando
el EBB >5 mmHg): 4,3/7,9 mmHg para el EBB ambulatorio y 6,3/4,3 mmHg para el EBB

domiciliario.
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FIGURA 6. Efecto de bata blanca ambulatorio y domiciliario (global) en la presién arterial
sistolica y diastdlica.
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El EBB (domiciliario como el ambulatorio) en pacientes con la PAF controlada presentd tendencia a
mostrarse negativo (sélo el EBB ambulatorio en la PAD fue positivo) y a ser estadisticamente distinto

de cero (salvo el EBB domiciliario en la PAS) (tabla 14).

TABLA 14. Efecto de bata blanca ambulatorio y domiciliario en pacientes con la presién
arterial controlada y no controlada en la farmacia.

EBB en la PAS; media (DE) EBB en la PAD; media (DE)

(1C95%) (1C95%)
PAF controlada -2,8(9,3) -0,3 (8,8) 2,0(7,3) -1,1 (5,6)
(n=124) (45a-11) (1813 POP% 0733 (21a01 PO
N M 8608  25(105) 5.6 (7.6) 18(6,3)
(n=45) (0,6-6,5) (-0,6-5,7) NS (3,3-7,9) (:0,1-3,7) p<0,05

p<0,001 NS p<0,05 p<0,05

* Para las diferencias entre el EBB ambulatorio y domiciliario (prueba t para muestras apareadas).

** Para las diferencias entre el EBB en controlados y no controlados (prueba t para muestras independientes).
PAF: presion arterial en la farmacia; EBB: efecto de bata blanca; DE: desviacion estandar; NS: diferencias estadisti-
camente no significativas; IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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En los pacientes con la PAF no controlada, el EBB ambulatorio fue siempre positivo y mayor de cero,
tanto en la PAS y como en la PAD. Por su parte, aunque la estimacion del EBB domiciliario también

fue positiva, éste no se mostré estadisticamente distinto de cero.

Las diferencias en el EBB (domiciliario o ambulatorio, en la PAS o en la PAD) entre los pacientes
con la PAF controlada y con la PAF no controlada fueron estadisticamente significativas (salvo el
EBB domiciliario en la PAS). En general, la magnitud del EBB ambulatorio fue mayor que la del EBB
domiciliario, tanto en pacientes con la PAF controlada como no controlada (salvo en el caso de la

PAS, en el grupo de pacientes con la PAF controlada).

4.2. Factores asociados a la magnitud del efecto de bata blanca
en la farmacia comunitaria

| andlisis multivariante reveld que solo la PAS en la farmacia se encontraba asociada al EBB en
E la PAS (tabla 15). Asi, a igualdad del resto de variables, por cada mmHg que se incrementa
la PAS en la farmacia, el EBB en la PAS aumentd por término medio en 0,35 mmHg. Dicho de otra
forma, por cada 10 mmHg que aumentd la PAS en la farmacia, el EBB en la PAS se increment6 3,5

mmHg por término medio.

Por otra parte, el efecto del nimero de medicamentos sobre el EBB en la PAS no dependié de si
el paciente cumplia o no con el tratamiento (la interaccion entre el nimero de medicamentos que

utilizaba el paciente y el cumplimiento no resultd estadisticamente significativa).

El EBB promedio en la PAS de una mujer de 50 afios que usa un medicamento para la HTA, no
fuma, no cumple con el tratamiento, presenta una PAS en la farmacia de 120 mmHg, un IMC de 30
kg/m? y una variabilidad de la PAS ambulatoria durante el periodo de actividad de 10 mmHg, fue
-3,96 mmHg.

Finalmente, las variables incluidas en el modelo explicaron un 27,5% de la variabilidad del EBB en

la PAS entre los sujetos.

En lo que respecta al EBB en la PAD, existieron varios factores que mostraron asociacion en el
analisis multivariante (tabla 16): sexo (a igualdad del resto de variables, el EBB en la PAD fue por

término 4,9 mmHg mayor en las mujeres que en los hombres; p<0,001), IMC (a igualdad del resto
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de variables, el EBB en la PAD aumento por término medio 0,13 mmHg por cada unidad de aumento
en el IMC; p<0,001), PAD en la farmacia (a igualdad del resto de variables, el EBB en la PAD aumentd
por término medio 0,24 mmHg por cada mmHg de aumento en la PAD en la farmacia; p<0,001) y
la edad (a igualdad del resto de variables, el EBB aumenté por término medio 0,1 mmHg por cada
afo de edad; p=0,054).

Al igual que ocurrid en el EBB en la PAS, la interaccion entre el cumplimiento y el nimero de

medicamentos tampoco resultd estadisticamente significativa.

El EBB promedio en la PAD de una mujer de 50 afos que usa un medicamento para la HTA, no fuma,
no cumple con el tratamiento, presenta una PAS en la farmacia de 120 mmHg, un IMC de 30 kg/
m? y una variabilidad de la PAS durante el periodo de actividad de la MAPA de 10 mmHg, fue 2,98

mmHg.

Por otra parte, las variables incluidas en el modelo explicaron un 33,9% de la variabilidad del EBB en

la PAS entre los sujetos.

Por ultimo, se presentan los andlisis que permitieron realizar el diagnéstico de los dos modelos de

regresion lineal:

P Enlastablas 15y 16 se encuentran los estadisticos de tolerancia y los factores de inflacion
de la varianza, que permitieron valorar la colinealidad de las variables independientes en los

modelos para el EBB en la PAS y para el EBB en la PAD, respectivamente.

P Las figuras 7 y 8 cotejan la linealidad de las variables independientes cuantitativas en el
modelo de regresion para el EBB en la PAS; lo mismo que las figuras 9 y 10 para el otro
modelo (EBB en la PAD).

P Las figuras 11 y 12 permiten comprobar la homocedasticidad, la normalidad y la

independencia (test de Durbin-Watson) de los residuos de ambos modelos.

estudio MEPAFAR |089



Daniel Sabater Hernandez

TABLA 15. Analisis de regresion lineal simple y multivariante de los factores asociados al
efecto de bata blanca en la presion arterial sistélica.

Regresion lineal simple Regresion lineal multivariante

CosE Re s Colinealidad B2
: :

014 0003028 0024 0034 -010-017 0799 1252
033 002063 0026 013 -015041 922 1,084
PAS en farmacia 083 025042 025 035 025046 0759 1318

Variabilidad PA
ariabilidad PAS 047 001-093 0024 -027 -0,74-0,19 0751 1,331
(periodo actividad)

Ref 0,000 Ref
0,07 -3,0-3,13 -2,30 -5,16-0,56 0,869 1,151
N° medicamentos 0,275
Ufglell  Ref Ref
DR 0,53 -2,88-3,96 oG 0,03 -3,02-3,08 0,835 1,197
LGS IUESN 2,42 -1,54-6,38 1,08 -2,45-460 0,835 1,197
Habito tabaquico
ol Ref 0,000  Ref
Sl -1,13  -5,35-3,07 0,09 -3,67-3,86 0,955 1,047
Cumplimiento (TMG)
Nl Ref 0,000 Ref
Sl 0,87 -2,35-4,08 1,31 -1,53-4,17 0,977 1,024

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistdlica; TMG: test de Morinsky-Green; R* coeficiente de
determinacion; FIV: factor de inflacion de la varianza; IC95%: intervalo de confianza al 95%. Ref: categoria de
referencia

FIGURA 7. Linealidad de las variables independientes en el modelo de regresion lineal para el
EBB en la PAS: gréaficos de regresion parcial para la PAS en la farmacia y para la variabilidad
de la PAS ambulatoria durante el periodo de actividad.

Gréfico de regresion parcial: variabilidad de la
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EBB: efecto de bata blanca; PAS: presion arterial sistélica.
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TABLA 16. Analisis de regresion lineal simple y multivariante de los factores asociados al
efecto de bata blanca en la presion arterial diastélica.

041 0,005-0,22
. . 0,74  0,26-1,21
(periodo actividad)
\IVEd Ref
mlelnalolcl -4,88 -7,1-(-2,66)
N° medicamentos
Uglel Ref
DRl 1,12 -1,49-3,73
QICERNNERE 1,46 -1,57-4,49
Habito tabaquico
\fell Ref
Sifl -0,39 -3,61-2,83
Cumplimiento (TMG)
\fell Ref
Sl 0,23 -2,22-2,69

0,025
0,132
0,101

0,053

0,102

0,007

0,000

0,000

Regresion lineal simple Regresion lineal multivariante

B

o Colinealidad =
. Toleran.

Ref
-4,88

Ref
-0,52
0,46

Ref
0,57

Ref
0,92

-0,002-0,19 0,897 1,114
0,27-0,68 0,906 1,104
0,13-0,34 0,896 1,116
-0,31-0,57 0,846 1,182

-6,90-(-2,87) 0,937 1,067

0,339

-2,74-1,69 0,836 1,196
-2,11-3,04 0,835 1,198
-2,19-3,32 0,951 1,051
-1,15-3,01 0,977 1,024

IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; TMG: test de Morinsky-Green; R?: coeficiente de
determinacion; FIV: factor de inflacion de la varianza; IC95%: intervalo de confianza al 95%. Ref: categoria de

referencia

resultados

FiIGURA 8. Linealidad de las variables independientes en el modelo de regresion lineal para
el EBB en la PAS: graficos de regresion parcial para la edad y para el indice de masa cor-
poral.
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EBB: efecto de bata blanca; PAS: presion arterial sistdlica; IMC: indice de masa corporal.
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FiGURA 9. Linealidad de las variables independientes en el modelo de regresion lineal para el
EBB en la PAD: graficos de regresion parcial para la PAD en la farmacia y para la variabilidad
de la PAD ambulatoria durante el periodo de actividad.
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FiGURA 10. Linealidad de las variables independientes en el modelo de regresion lineal para
el EBB en la PAD: graficos de regresion parcial para la edad y para el indice de masa cor-

Edad

poral.
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EBB: efecto de bata blanca; PAD: presion arterial diastolica; IMC: indice de masa corporal.
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FiIGURA 11. Homocedasticidad y normalidad de los errores del modelo de regresion lineal
para el EBB en la PAS, test de Durbin-Watson y coeficiente de determinacion (R?).
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FiIGURA 12. Homocedasticidad y normalidad de los errores del modelo de regresion lineal
para el EBB en la PAD, test de Durbin-Watson y coeficiente de determinacion (R?).
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4.3. Acuerdo entre los métodos de medida de la presion

arterial

4.3.1. Acuerdo cuantitativo

as figuras 13, 14 y 15 presentan los graficos de Bland-Altman entre la PAF y la PA*, entre la
L PAF vy la AMPA y entre la AMPA y la PA*™, respectivamente. Por su parte, las tablas 17, 18 y
19 proporcionan los CCC, asi como otros indicadores que también permiten evaluar el acuerdo
entre los métodos y completan la informacion proporcionada por los graficos de Bland-Altman:
1) media de las diferencias entre la PAS o la PAD proporcionada por los dos métodos evaluados
y su desviacién estandar, 2) limites de tolerancia, 3) amplitud de dichos limites, 4) porcentaje de

diferencias ubicadas fuera de los limites de tolerancia y 5) porcentaje de diferencias clinicamente no

relevantes (<5 mmHg) entre ambos métodos.

El acuerdo entre la PAF y la AMPA fue superior al acuerdo entre la PAF y la PA*' o entre la AMPA'y la

PA=t, tanto en la PAS como en la PAD. Esto quedé reflejado mediante cualquiera de los indicadores

para medir el acuerdo (tabla 18):

>

>

Por otro lado, el acuerdo entre la PAF y la PA* se mostrd superior al acuerdo entre la AMPA y la
PA=t, tanto en la PAS como en la PAD: menor media de las diferencias y DE, limites de tolerancia

mas estrechos, mayor porcentaje de diferencias clinicamente no relevantes y mayores CCC (tablas

17 y 19).

Los CCC fueron los mas altos e indicaron un acuerdo aceptable (0,8 tanto para la
PAS como para la PAD).

Las medias de las diferencias, que determinaron el error sistematico entre los
métodos fueron més bajas: 0,5 (DE: 9,3) mmHg para la PAS y -0,3 (DE: 6,0) mmHg
para la PAD.

La DE de dichas medias, asi como los limites de tolerancia y su amplitud, que
informan sobre la dispersion del error aleatorio y variabilidad entre las mediciones

fueron mas estrechos.

El porcentaje de diferencias clinicamente no relevantes se mostré superior (46,7%
para la PAS y 58% para la PAD).
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Desde un punto de vista clinico, cualquiera de los acuerdos evaluados soélo se puede calificar como
moderado o discreto. Esto se pone claramente de manifiesto en los graficos de Bland-Altman (figuras
18, 14 y 15), donde los limites de tolerancia y su amplitud revelaron una gran variabilidad (mayor de
lo aceptable) entre las medidas proporcionadas por los distintos métodos en cada sujeto. De forma
“mas tangible” esto mismo puede comprobarse atendiendo al reducido porcentaje de diferencias

inferiores a 5 mmHg entre cualquiera de los métodos (tablas 17, 18 y 19).

FiGURA 13. Grafico de Bland-Altman para evaluar el acuerdo entre las cifras de PAS y PAD
obtenidas en la farmacia y mediante MAPA (PA®).
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LT: limites de tolerancia (media=2DE); LDC: limites para las diferencias clinicamente no relevantes.

TABLA 17. Resumen del grafico de Bland-Altman de la figura 13 y coeficiente de correla-
cién-concordancia de Lin.

Diferencias
Medida | MDD (DE) edia + 2DE) | Amplitud PFELT (%) CCC (IC95%)
<5 mmHg (%)

A1 -20,7-18,5 39,2 40,8 65  0,74(0,67-0,80)
30 (7,5) -12,0-18,0 30 48,5 47  067(059-0,74)

DE: desviacion estandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastélica; PFLT: puntos fuera de los
limites de tolerancia; CCC: coeficiente de correlacion-concordancia de Lin; MDD: media de las diferencias; LT: limites
de tolerancia.
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FiIGURA 14. Grafico de Bland-Altman para evaluar el acuerdo entre las cifras de PAS y PAD
obtenidas en la farmacia y en el domicilio.
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PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica; LT: limites de tolerancia (media+2DE); LDC: limites
para las diferencias clinicamente no relevantes.

TABLA 18. Resumen del grafico de Bland-Altman de la figura 14 y coeficiente de correla-
cion-concordancia de Lin.

: : Diferencias
Medida | MDD (DE) (media + 2DE) | Amplitud PFELT (%) CCC (IC95%)
<5 mmHg (%)

0,5(9,3) -18,1-19,1 37,2 46,7 0,80 (0,74-0,85)
PAD -0,3(6,0) -12,3-11,7 24 58 5,3 0,80 (0,74-0,85)

DE: desviacion estandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica; PFLT: puntos fuera de los
limites de tolerancia; CCC: coeficiente de correlacion-concordancia de Lin; MDD: media de las diferencias; LT: limites
de tolerancia.
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FIGURA 15. Gréafico de Bland-Altman para evaluar el acuerdo entre las cifras de PAS y PAD
obtenidas en el domicilio y mediante MAPA (PA>).
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PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica; PAS®™: presion arterial ambulatoria sistdlica durante
el periodo de actividad, PAD®: presion arterial ambulatoria diastolica durante el periodo de actividad; LT: limites de
tolerancia (media+2DE); LDC: limites para las diferencias clinicamente no relevantes.

TABLA 19. Resumen del grafico de Bland-Altman de la figura 15 y coeficiente de correla-
cién-concordancia de Lin.

Diferencias
Medida | MDD (DE) media + 2DE) | Amplitud PFELT (%) CCC (IC95%)
<5 mmHg (%)

SN 5009 -23,2-20 43,2 38,5 0,70 (0,61-0,76)
PAD [EKICR) -12,9-19,5 32,4 46,2 5,9 0,61 (0,52-0,69)

DE: desviacion estandar, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastélica; PFLT: puntos fuera de los
limites de tolerancia; CCC: coeficiente de correlacion-concordancia de Lin; MDD: media de las diferencias; LT: limites
de tolerancia.

En lo que se refiere al acuerdo entre la AMPA y la MAPA para cuantificar la magnitud del EBB en cada
paciente, los CCC indicaron que, desde un punto de vista estadistico, el acuerdo es pobre o nulo
(0,36 para la PAS y 0,25 para la PAD) (tabla 20).

Por su parte, la dispersion de los puntos en el grafico de Bland-Altman, asi como la amplitud de los
intervalos definidos por los limites de tolerancia, sefialaron una gran variabilidad entre las medidas
proporcionadas por ambos métodos y, por tanto, un acuerdo poco aceptable desde un punto de
vista clinico (figura 16). Por otra parte, la diferencia entre el EBB domiciliario y ambulatorio fue >5
mmHg (clinicamente relevante) en el 61,5% o en el 53,8% de los sujetos, segun se tenga en cuenta
la PAS o la PAD, respectivamente (tabla 20).
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FiIGURA 16. Grafico de Bland-Altman para observar las diferencias entre el EBB (PAS y PAD)
domiciliario y ambulatorio.
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PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica; EBB: efecto de bata blanca; LT: limites de tolerancia
(media+2DE); LDC: limites para las diferencias clinicamente no relevantes.

TABLA 20. Resumen del grafico de Bland-Altman de la figura 16 y coeficiente de correla-
cion-concordancia de Lin.

Diferencias
Medida | MDD (DE) | LT (media + 2DE) | Amplitud PFELT (%) CCC (IC95%)
<5 mmHg (%)

1,6 (10,8) -20-23,2 43,2 38,5 0,36 (0,23-0,48)
PAD -3,3 (8,1) -19,5-12,9 32,4 46,2 5,9 0,25 (0,13-0,37)

DE: desviacion estandar, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastolica; PFLT: puntos fuera de los
limites de tolerancia; CCC: coeficiente de correlacion-concordancia de Lin; MDD: media de las diferencias; LT: limites
de tolerancia.

4.3.2. Acuerdo cualitativo. Prevalencia de hipertension aislada e hipertension

enmascarada en la farmacia

En la figura 17 es posible observar como fueron clasificados los sujetos por cada uno de los métodos

de medida de la PA empleados en el estudio.

De acuerdo con la PAF, la prevalencia de pacientes con la HTA controlada (PAS y PAD) fue del
73,4% (n=124), segun la PA=t fue del 65,1% (n=110) y segun la AMPA del 58% (n=98). Estas

dos Ultimas estimaciones se mostraron inferiores a la realizada en la farmacia (p<0,05 y p<0,001,
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FIGURA 17. Clasificacion del estado de la presién arterial de los sujetos segun los tres mé-
todos de medida empleados en el estudio.
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PA: presion arterial; AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial, MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial; PA*: presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad HEF: hipertension enmascarada

en la farmacia; HAF: hipertension aislada en la farmacia.

En verde, los sujetos en los que hubo acuerdo entre los 3 métodos (69,2%). En azul, los sujetos en los que existio
acuerdo entre la PAF y la PA™, pero no con la AMPA (12,4%). En amarillo, los sujetos en los que existio acuerdo
entre la AMPA y la PA®, pero no con la PAF (6,5%). En rojo, los sujetos en los que existio acuerdo entre la PAF y
la AMPA, pero no con la PA*t (12,4%)

respectivamente), pero no fueron diferentes entre si (p=0,088).

Si s6lo se tiene en cuenta la PAS, la prevalencia de pacientes controlados fue: 81,1% en la farmacia,
72,2% segun AMPA y 68,6% segun MAPA (PAS®™). Nuevamente las estimaciones realizadas por
la AMPA y la MAPA se mostraron diferentes a la realizada en la farmacia (p<0,01), pero no entre si.
Teniendo en cuenta soélo la PAD no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el

porcentaje de pacientes controlados en la farmacia (83,4%) o mediante MAPA (PAD*) (79,9%), pero
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si entre la AMPA (68,6%) y cualquiera de los otros dos métodos.

Por otra parte, la figura 17 ofrece informacion relevante sobre el acuerdo entre los distintos métodos
de medida a la hora de clasificar el estado de la HTA de los sujetos. De forma global, los 3 métodos
clasificaron de la misma forma a 117 pacientes (69,2%): 83 controlados y 34 no controlados. A

continuacion, se detalla por separado el acuerdo de cada método con los restantes.

Acuerdo entre la PAF y la MAPA. La PAF y la MAPA (PA*) clasificaron de la misma forma a 137

pacientes (acuerdo simple: 81,1%): 101 con HTA controlada y 36 con HTA no controlada (tabla 21).

Los pacientes en los que la PAF y la PA*'mostraron desacuerdo a la hora de clasificar el estado de la
HTA, determinaron la prevalencia de HAF (falsos positivos) y de HEF (falsos negativos): 5,3% [IC95%:
1,6-9,0] y 13,6% [IC95%: 8,1-19,1], respectivamente.

TABLA 21. Acuerdo entre la presién arterial en la farmacia y la presién arterial ambulatoria
durante el periodo de actividad para determinar el control de la HTA.

Control ambulatorio de la HTA
Total
ool wala 36 (21,3%) 9 (5,3%) 45 (26,6%)
HTA en farmacia 23 (13,6%) 101 (69,8%) 124 (73,4%)"
50(34,9%)  110(651%) 169 (100%)

* Test de Mc Nemar (p<0,05): la proporcion de pacientes con HTA controlada no es la misma segun la PAF que
seguin la MAPA (PA™). Indice x=0,56 (IC95%: 0,42-0,69).

HTA: hipertension arterial; T+: test positivo; T-: test negativo

El indice kappa (k) senald un acuerdo moderado entre ambos métodos: 0,56 [IC95%: 0,42-0,69].

Utilizando la PA* como método de referencia, la sensibilidad y especificidad de la PAF para
diagnosticar la HTA fueron: 61% y 91,6%, respectivamente (tabla 22). Estas estimaciones indicaron,
por un lado, una modesta capacidad del método para detectar a los pacientes con HTA no controlada
(verdaderos positivos), pero una capacidad notable para detectar a los pacientes que muestran la
HTA controlada (verdaderos negativos): la PAF fue normal en un 91% de los casos en los que la HTA

segun la PA®*t se encontraba controlada.

Por otro lado, los VPP y VPN, de mayor utilidad en la practica clinica (ya que informan sobre la
probabilidad de que la PAF ofrezca un diagnéstico acertado), indicaron que un 80% de los pacientes

con HTA no controlada segun la PAF presentaran la misma condicion segun la PA*'y un 81% de los
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pacientes con HTA controlada segun la PAF también lo estaran segun la PA®,

Por ultimo, los cocientes de probabilidades positivo (CPP) y negativo (CPN) fueron 7,4 [IC95%: 3,8-
14,4] y 0,4 [IC95%: 0,3-0,6], respectivamente. Esto indicé que en pacientes con HTA no controlada
(segun PA®Y), la probabilidad de encontrar la PAF descontrolada es 7,4 veces superior que en
individuos con la PA*t controlada. Por otra parte, en individuos con PA*t controlada, la probabilidad de

encontrar una PAF normal es 2,5 (1/0,4) veces superior que en pacientes con la PA* descontrolada.

TABLA 22. Sensibilidad (%), especificidad (%), valor predictivo positivo (%) y negativo (%)
de la medida de la PA en la farmacia usando como método de referencia la MAPA (PA®).

Sensibilidad Especificidad o o
(IC95%) (1C95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%)

PAS 52,8 (38,4-67,2)  96,5(92,8-100) 87,5 (74,5-100) 81,7 (74,9-88,6)
PAD 58,8 (40,8-76,8)  94,1(89,7-98,4) 71,4 (52,9-89,9) 90,1 (84,8-95,3)
PAS/PAD 61,0 (47,7-74,3)  91,8(86,2-97,4) 80,0 (67,2-92,8) 81,4 (74,2-88,7)

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial durante el periodo de actividad.

En el grupo de pacientes con la PAF controlada (n=124), se compararon las caracteristicas entre los

sujetos con la PA* descontrolada (con HEF) y los sujetos con la PA® normal (normotensos).

P No se observaron diferencias significativas en: edad, IMC, sexo, estado civil, cumplimiento
terapéutico, presencia de ECV, presencia de diabetes, presencia de dislipemia o

tabaquismo.

P Sin embargo, en el grupo de pacientes con HEF las cifras de PAS y PAD fueron mas
elevadas, independientemente del método utilizado para medir la PA (tabla 23); ademas,
la PAS® y PAD*' se mostraron muy cercanas a los limites de normalidad: 137,5 (DE: 5,3)
/83,7 (DE: 6,6) mmHg).

P Asimismo, en el grupo de individuos con HEF, el porcentaje de sujetos en los que la PAF
y la AMPA clasificaban de igual forma el estado de la HTA era notablemente inferior al del
grupo de individuos normotensos (56,5% frente a 82,2%; p=0,008). Dicho de otra forma, el
acuerdo entre la AMPA y la PAF era mayor cuando la PAF y la PA®también se mostraban

de acuerdo.
En el grupo de sujetos con la PAF no controlada, la PAS®* y PAD* fueron las Unicas variables en
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las que se observaron diferencias significativas entre los dos grupos definidos segun el control de la
PAaet, En la tabla 23 se puede observar que los pacientes con la PA® controlada (HAF) presentaron
cifras de PAF y de AMPA muy préximas a los umbrales de normalidad: 138,7 (DE: 10,8)/88,5 (DE:
5,9) mmHg y 137,5 (DE: 13,8)/85,8 (DE: 5,8) mmHg, respectivamente.

TABLA 23. Cifras de presion arterial ambulatorias (actividad), domiciliarias y en la farmacia en
pacientes normotensos, con hipertension sostenida, con hipertension aislada e hipertension
enmascarada en la farmacia (segun MAPA).

Pacientes con la PAF controlada Pacientes con la PAF no controlada
(PAS y PAD) (PAS y/o PAD)

Variable

ambulatoria | ambulatoria ambulatoria | ambulatoria
) Valor p )
controlada: | no controla- no controla- | controlda; 9
101 (NT) da: 23 (HEF) da: 36 (HS) (HAF)

VPSS 1108105 1282(83) p<0001 146,1(9.8) 138,7(108)
mmHg (D) 76869 80069 p<005 91493 88569 NS
AMPA: PAS 1198110) 1204(9,9) p<0001 1437(125) 1375(138) NS
®

NS

(
®,
(
(7.1

mmHg (DE) B s 8250 p<001 898(101) 858(:8 NS
N ES 121164 137563 p<0001 1450(9.6) 1253(48) p<0,001
mmHg (DE) BBl 3500 83766 p<0001 87.8(11,1) 749094 p=0,001

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; AMPA: automedida domiciliaria de la
presion arterial; MAPA (actividad): monitorizacion ambulatoria de la presion arterial durante el periodo de actividad; NT:
normotension; HEF: hipertension enmascarada en la farmacia; HS: hipertension sostenida; HAF: hipertension aislada en
la farmacia; NS: diferencias estadisticamente no significativas; DE: desviacion estandar.

Considerando solamente aquellos pacientes en los que la PAF y la PA® no clasificaron de la misma
forma el estado de la HTA (n=32), se determind en cuantos casos el desacuerdo entre ambos métodos
fue relevante desde el punto de vista clinico y no desde un punto de vista aritmético (controlado/
no controlado). La figura 18 muestra las diferencias entre la PAF y la PA®t (PAS y PAD) de dichos

sujetos y sus respectivos umbrales de normalidad: 140/90 mmHg para la PAF y 135/85 mmHg para
la PA,

Se considerd que cuando las diferencias entre la PAF o la PA* y sus correspondientes umbrales
de normalidad eran <5 mmHg (clinicamente no relevantes), la clasificacion del estado de la HTA
realizado por el método era incierto y, por tanto, el desacuerdo entre los métodos era cuestionable.
Es decir, el desacuerdo entre los métodos era clinicamente relevante cuando en el mismo sujeto
la PA=t y la PAF (PAS o PAD) se alejaban en mas de 5 mmHg de su correspondiente umbral de
normalidad, pero en sentidos opuestos: la PAS y/o la PAD en la farmacia eran superiores al umbral

de normalidad en mas de 5 mmHg y la PAS= y/o la PAD** eran inferiores a dicho umbral en mas de

102 |estudio MEPAFAR



resultados

5 mmHg; o viceversa.

De esta forma, sélo 8 sujetos (25%) presentaron un desacuerdo clinicamente relevante entre los

métodos, bien en la PAS, en la PAS o en ambas.

FiIGURA 18. Diferencias entre los umbrales de normalidad y la PAF o la PA* de los pacientes
en los que ambos métodos no presentaron acuerdo para clasificar el estado de la HTA.
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fue clinicamente relevante.
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Acuerdo entre la AMPA y la MAPA. El acuerdo entre la AMPA y la MAPA (PA®) fue ligeramente
inferior al observado entre la PAF y la MAPA (PA®®), aunque igualmente moderado (tabla 24): ambos
métodos clasificaron a 127 sujetos de la misma forma (acuerdo simple: 75,1%), siendo el indice
«=0,48 (IC95%: 0,34-0,61).

La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la AMPA para diagnosticar la HTA fueron: 74%, 75%,
62% y 85%, respectivamente (tabla 25).

TABLA 24. Acuerdo entre la presion arterial en el domicilio y la presion arterial ambulatoria
durante el periodo de actividad para determinar el control de la HTA.

Control ambulatorio de la HTA
Total

Control domiciliario 44 (26%) 27 (16%) 71 (42%)
de la HTA 15 (8,.9%) 83 (49,1%) 98 (58%)"

@A 110651%) 169 100

* Test de Mc Nemar (p=0,088): no se observaron djferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de
sujetos con HTA controlada segtin ambos métodos. Indice k=0,48 (IC95%: 0,34-0,61).

HTA: hipertension arterial; T+: test positivo; T-: test negativo.

TABLA 25. Sensibilidad (%), especificidad (%), valor predictivo positivo (%) y negativo (%)
de la AMPA usando como método de referencia la MAPA (PA=).

Sensibilidad Especificidad o )
(1C95%) (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%)

PAS 58,5 (44,3-72,7) 86,2 (79,5-92,9) 66,0 (51,3-80,6) 82,0 (74,7-89,2)

PAD 76,5 (60,7-92,2) 80,0 (72,9-85,7) 49,0 (34,6-63,4) 93,1 (88,0-98,1)
PAS/PAD 74,6 (62,6-86,5) 75,4 (67,0-83,9) 62,0 (50,0-74,0) 84,7 (77,0-92,3)

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial durante el periodo de actividad; AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial.

Por su parte, los CPP y CPN fueron 3,0 (IC95%: 2,1-4,3) y 0,3 (IC95%: 0,2-0,5), respectivamente.

Considerando solamente los pacientes con la PA domiciliaria controlada (n=98), los sujetos con la
HTA controlada y no controlada segun la PA* no mostraron diferencias significativas en la edad,
el IMC, el sexo, el estado civil, el cumplimiento terapéutico, la presencia de ECV, de diabetes o de

dislipemia o en el habito tabaquico.
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En cambio, la PAS o la PAD medida por cualquiera de los métodos fueron mayores en el grupo
donde la PA* no se encontraba controlada (p<0,05, salvo la PAD obtenida por AMPA) (tabla 26); la
PA=t fue la que se mostré mas cercana a los umbrales de normalidad: 139,1(DE: 6,5)/85,3(DE: 7,7)

mmHg.

Entre los pacientes con la PA domiciliaria no controlada (n=71), el grupo que presentd esta misma
condicion segun la PA* (acuerdo entre métodos; n=44) estuvo constituido por una mayor proporcion
de sujetos en los que hubo acuerdo entre la PAF y la AMPA (77,3% frente a 33,3%; test exacto de
Fisher p<0,05) y de hombres (50% frente a 25,9%; test de Chi-cuadrado p<0,05) que el grupo con
la PA*t controlada (n=27). Ademés, en este segundo grupo las cifras de PAS y PAD obtenidas por
cualquiera de los métodos se mostraron inferiores de forma significativa a las del primero (salvo
la PAD obtenida por AMPA) (tabla 26); particularmente, la PA domiciliaria se mostré6 muy cercana
a los limites de normalidad: 134,6 (DE: 10,3)/86,8 (DE: 5,2) mmHg. No se observaron diferencias
significativas respecto a otras caracteristicas: edad, IMC, estado civil, cumplimiento terapéutico,

presencia de ECV, diabetes, dislipemia o habito tabaquico.

De los 42 pacientes en los que no hubo acuerdo entre la AMPA y la MAPA (PA®) para clasificar el
estado de la HTA, sélo 11 (26,2%) mostraron un desacuerdo clinicamente relevante en la PAS, en la

PAD o en ambas (figura 19).

TABLA 26. Cifras de presion arterial ambulatorias (actividad), domiciliarias y en la farmacia
en los cuatro grupos de pacientes definidos segun el acuerdo entre la PA domiciliaria y la PA
ambulatoria (actividad) para clasificar el estado de la HTA.

Pacientes con la PA domiciliaria Pacientes con la PA domiciliaria no
controlada (PAS y PAD) controlada (PAS y/o PAD)

Variable PAet PAet PAzet PAet
controlada: | no controlada: | Valor p | no controlada: | controlada: | Valor p
83 15 44 27

pA TIPS 1180(10,5) 127,63(10,9) p<0,05 143,1(10,8) 137,5(9,2) p<0,001
mmHg (DE) - 755(6,6)  80,1(7,3) p<0,05 89,3(9,9  845(59)  p<0,05
AMPA: XY 16868 123969 p<005 1430(11,6) 1346(103) p<001
mmHg (D) Bl 5565 78239 NS 899(96) 86862 NS

WCEEESY 20266 139165 p<0001 143,195 1254(54) p<0,001
mmHg (DE) Y 7002 85377 p<0001 865(104) 753(68 p<0,001*

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica; AMPA: automedida domiciliaria de la
presion arterial; MAPA (actividad): monitorizacion ambulatoria de la presion arterial durante el periodo de actividad; NT:
normotension; HEF: hipertension enmascarada en la farmacia; HS: hipertension sostenida; HAF: hipertension aislada en
la farmacia; NS: diferencias estadisticamente no significativas; DE: desviacion estandar.
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FiIGURA 19. Diferencias entre los umbrales de normalidad y la PA domiciliaria o la PA*t de
los pacientes en los que ambos métodos no presentaron acuerdo para clasificar el estado
de la HTA.
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Las barras naranjas representan la PA ambulatoria (actividad) y las azul claro la PA en la farmacia. Delimitada por
las lineas punteadas, se encuentra la “zona de incertidumbre diagnostica”. Marcados (A ), los casos en los que el
desacuerdo entre los métodos fue clinicamente relevante.
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Se obtuvieron las curvas ROC que permitieron conocer la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico
de la HTA (segun PA®) para los distintos puntos de corte de PAS y PAD en la farmacia (figura 20) y en

el domicilio (figura 21). Las ABC para la PAS/PAD en la farmacia y en el domicilio fueron:

B Farmacia: 0,88 (IC95%: 0,83-0,93)/0,87 (IC95%: 0,79-0,94).

B Domicilio: 0,84 (IC95%: 0,78-0,90)/0,86 (IC95%: 0,78-0,93).

Ambas pruebas fueron “discriminativas” o “informativas” y no se encontraron las diferencias

estadisticamente significativas (p>0,05) entre las ABC obtenidas para cada método, ni en la PAS, ni
en la PAD.

Para la PAF, el punto de corte de maximo rendimiento de la curva ROC, es decir, el que mostraba
una mejor sensibilidad y especificidad en conjunto, se situé en 132 mmHg (S: 81%; E: 83,5%) para la
PAS y en 85 mmHg (S: 76,5%; E: 80%) para la PAD. En el caso de la AMPA, dicho punto se relaciond
con una PAS de 129,4 mmHg (S: 73,5%; E: 76%) y una PAD de 83,6 mmHg (S: 82,4%; E: 76%).

FiIGURA 20. Curvas ROC para el diagndstico de la HTA (segun la PA*!) obtenidos para los
diferentes valores de PAS y PAD en la farmacia.

PAS PAD
1,0+ . 1,0 .
0,8 - 08 -
3 3
T 0,61 o 0,64
2 2
7} R 7} R
o . T 04 &
%) 0,4 4 /,’ » 9T /z
02- 02
O 1 - 1 1 1 1 1 O 1 - 1 1 1 1 1
00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10

1- especificidad 1- especificidad

PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; PA™; presion arterial ambulatoria de la presion
arterial durante el periodo de actividad; HTA: hipertension arterial.
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FiIGURA 21. Curvas ROC para el diagnostico de la HTA (segun la PA®) obtenidos para los
diferentes valores de PAS y PAD en el domicilio.
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1- especificidad

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PA*: presion arterial ambulatoria de la presion
arterial durante el periodo de actividad; HTA: hipertension arterial.

Acuerdo entre la PAF y la AMPA. El acuerdo entre la entre la PAF y la AMPA fue superior al
observado entre la PAF y la MAPA (PA®™) o entre la AMPA y la MAPA (PA) (tabla 27): el acuerdo
simple fue del 82,2% (139 pacientes: 96 pacientes controlados y 43 no controlados) y el indice k

revel® un buen acuerdo entre ambos métodos: 0,61 [IC95%: 0,50-0,73].
Por su parte, las proporciones de sujetos en los que hubo desacuerdo entre ambos métodos

definieron las prevalencias de HAF y de HEF: 1,2% [IC95%: 0,1-4,2] y 16,6% [IC95%: 10,6-22,5],
respectivamente.

TABLA 27. Acuerdo entre la PAF y la AMPA para determinar el control de la HTA.

Control domiciliario de la HTA
Total

43 (25,4%) 2 (1,2%) 45 (26,6%)

Control de la HTA

en la farmacia 28 (16,6%) 96 (56,8%) 124 (73,4%)"
reew  ssesn  se(100w

*“Test de Mc Nemar (p<0,001): la proporcion de pacientes con la PA controlada no es la misma segun la PAF que
seguin la AMPA. Indice k=0,61 (IC95%: 0,50-0,63).

HTA: hipertension arterial; T+: test positivo; T-: test negativo; PAF: presion arterial en la farmacia; AMPA: automedida
domiciliaria de la presion arterial.
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Al emplear la AMPA como método de referencia, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la PAF
para diagnosticar la HTA fueron: 60,5%, 98%, 95,5% vy 77,4%, respectivamente (tabla 28). El CPP y
el CPN fueron 29,7 (IC95%: 7,4-118,5) y 0,4 (IC95%: 0,3-0,5), respectivamente.

TABLA 28. Sensibilidad (%), especificidad (%), valor predictivo positivo (%) y negativo (%)
de la medida de la PA en la farmacia usando como método de referencia la AMPA.

Sensibilidad Especificidad 0 )
(IC95%) (IC95%) VPP (IC95%) VPN (IC95%)

PAS 55,3 (40,0-70,6) 95,1 (90,8-99,3) 81,2 (66,1-96,3) 84,7 (78,3-91,1)
PAD 49,0 (34,6-63,4) 98,3 (95,5-100) 92,9 (81,5-100) 80,8 (74,0-87,7)
PAS/PAD 60,5 (48,5-72,6) 98,0 (94,6-100) 95,5 (88,4-100) 77,4 (69,6-85,2)

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica; VPP: valor predictivo positivo;
VPN: valor predictivo negativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; AMPA: automedida domiciliaria de la presion
arterial.

En los pacientes donde no hubo acuerdo entre la PAF y la AMPA (n=30), la PA* clasificé a 20
pacientes (66,7%) de la misma forma que la PAF; 33,3% de igual forma que la AMPA (p=0,09; Test
de Mc Nemar). Finalmente, en la figura 20 se pueden observar los 7 casos (23,3%) en los que el

desacuerdo entre la PAF y la AMPA se consider6 clinicamente relevante.
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FiIGURA 22. Diferencias entre los umbrales de normalidad y la PAF o la PA domiciliaria de los
pacientes en los que ambos métodos no presentaron acuerdo para clasificar el estado de
la HTA.
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Las barras azul claro representan la PA domiciliaria y las azul oscuro la PA en la farmacia. Delimitada por las lineas
punteadas, se encuentra la “zona de incertidumbre diagnostica”. Marcados (A ), los casos en los que el desacuerdo
entre los métodos fue clinicamente relevante.
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Acuerdo entre la AMPA y la MAPA para detectar la hipertension aislada y la hipertension
enmascarada en la farmacia. La prevalencia de HAF o de HEF obtenida al utilizar la MAPA (PA®)
como método de medida de la PA fuera de la farmacia (5,3% y 13,6%, respectivamente), no se
mostro diferente a la medida cuando se empled la AMPA (1,2% y 16,6%, respectivamente) (figura
23). Sin embargo, los individuos clasificados por uno u otro método en dichas categorias no fueron

exactamente los mismos.

En los pacientes con la PAF controlada (n=124), el acuerdo entre la AMPA y la PA*! se reveld débil
(x=0,23; 1C95: 0,04-0,43), siendo la S, E, VPP y VPN de la AMPA para detectar la HEF: 43,5%,
82,8%, 35,7% y 86,4%, respectivamente. De los 23 pacientes con HEF segun la PA*, la AMPA

detectd soélo 10; ademas, clasificé con HEF a 18 sujetos que presentaban la PA*t controlada.

En los pacientes con la PAF no controlada (n=45), no existié acuerdo entre la AMPA y la PA®: k=-
0,08 (IC95%: -0,17-0,01). De los 9 sujetos con HAF segun la PA*, la AMPA no detectd ninguno,

mientras que si clasifico con dicha condicion a 2 sujetos que presentaban la PA* no controlada.

FIGURA 23. Porcentaje de pacientes clasificados con hipertension sostenida, normoten-
sion, hipertension aislada o hipertension enmascarada en la farmacia usando la presion
arterial domiciliaria o la ambulatoria (PA*) como métodos de referencia.
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E | proposito del estudio sobre la utilidad clinica de la medida de presion arterial en la farmacia
comunitaria (Estudio MEPAFAR) fue ahondar en el interés que puede presentar el uso de
dicho método de medida en la evaluacion del estado de la PA de pacientes que utilizan tratamiento

farmacolégico para la HTA.

Como ya se comentd en la introduccion (ver 1.4 Antecedentes vy justificacion del estudio), existen 2
circunstancias concurrentes que justificaron el desarrollo de esta investigacion, asi como el de otras

en el futuro:

» La medida de PAF es un método faciimente accesible, frecuentemente demandado por
los pacientes y firmemente recomendado y promovido por las sociedades cientificas

relacionadas con la HTA89.72.73.128.137,

» No obstante, se trata de un método cuya utilidad en la practica clinica puede considerarse,
cuanto menos, incierta, ya que se encuentra poco estudiado'. Por un lado, no se han
encontrado estudios que midan la asociacion entre la PAF y la LOD o el RCV y, por otro, los
estudios que evallan los errores de medicion y la calidad de este método de medida son
escasos y presentan importantes limitaciones en la metodologia y/o en el andlisis estadistico

de |OS datos107,120,128,139.

Dicho esto, los resultados del estudio MEPAFAR suponen una aportacion original, que puede servir
como base para establecer ciertas recomendaciones, hasta ahora inexistentes, que orienten la
toma de decisiones clinicas en base a la medida de PAF. Ademas, podra dar origen a nuevas

investigaciones que superen y/o complementen lo realizado hasta el momento.

En contrapartida, al tratarse de informacion inédita en el ambito de la farmacia comunitaria, la
comparacion de los resultados con otros estudios realizados en este ambito ha sido dificil. De ah!,
que esta discusion haya tenido que centrarse en hallazgos similares observados en otros escenarios

asistenciales.

Para facilitar la comprension e interpretacion de los resultados y exponer las principales limitaciones
del trabajo, se considerd conveniente detenerse brevemente en las siguientes caracteristicas del
estudio MEPAFAR:

Poblaciéon de estudio, representatividad de la muestra. La muestra de este estudio no es

representativa de la poblacion general hipertensa que usa tratamiento farmacolégico para la HTA.
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En general, el método de muestreo no fue especialmente pensado para conseguir tal representatividad.
Ademas, la participacion de los pacientes fue voluntaria. Por otra parte, es posible que, con el
fin optimizar los recursos y de rentabilizar el trabajo, los farmacéuticos colaboradores en este
estudio hayan mostrado cierta preferencia por los pacientes mas colaboradores, responsables
o cumplidores. De hecho, el porcentaje de pacientes incumplidores encontrado en la muestra
de estudio (832%) fue inferior al reportado en otros estudios realizados con pacientes hipertensos

tratados farmacolégicamente:

» Gil et al', que midieron la adherencia (test Morinsky-Green) en una muestra aleatoria de
pacientes hipertensos tratados, seleccionada en el ambito de la atencion primaria, reportaron

una prevalencia de incumplimiento del 47%.

» Por su parte, Marquez Contreras et al'®, que analizaron todos los trabajos publicados en
Espana relacionados con la falta de adherencia al tratamiento antihipertensivo, entre 1984 y
2005, situaron la prevalencia de pacientes incumplidores en un 32%. Sin embargo, aunque
esta estimacion coincide con la realizada en el estudio MEPAFAR, es preciso aclarar que el
test empleado en el presente estudio puede sobreestimar el incumplimiento'®, mientras que
el dato aportado por Marquez Contreras et al se basd en métodos mas fiables. Por tanto,
de utilizar dichos métodos, la prevalencia de incumplimiento en la muestra de este estudio

hubiera sido menor.

Finalmente, este “reducido” incumplimiento terapéutico pudo haber repercutido en que se haya
encontrado una prevalencia de HTA controlada (65,1%, segun la PA*) mayor de lo que podria
esperarse en pacientes hipertensos tratados farmacolégicamente. En este sentido, Banegas et al’,
que utilizaron los datos del registro nacional de MAPA de la SEH-LELHA y consiguieron ofrecer una
buena aproximacion a la prevalencia de esta condicion en Espafia, revelaron que solo el 51,6% de

estos pacientes hipertensos tratados presentaban la PA®t controlada.

Sin embargo, no disponer de una muestra representativa no supuso una limitacion para poder
cumplir con el propésito de este trabajo, ya que éste no se centrd en medir el control de la HTA, sino
en evaluar el acuerdo entre distintos métodos de medida de la PA, que, ademas, fueron aplicados

por igual en todos los pacientes.

Por ultimo, dado que todos los pacientes del estudio se encontraban bajo tratamiento farmacoldgico,
no es posible asegurar que los resultados obtenidos fuesen exactamente los mismos si los pacientes

no utilizasen tratamiento o no presentasen HTA. Por tanto, todos los comentarios realizados en
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esta discusion se centran en la utilidad que puede presentar la medida de PAF en pacientes con

tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

Método de medida de la PA en la farmacia. La medida de PAF se realizd utilizando el mismo
modelo de dispositivo (OMRON M10-IT), clinicamente validado, en todas las farmacias. Ademas, los
farmacéuticos fueron instruidos para que se siguieran las recomendaciones establecidas en las guias
de préctica clinica para una correcta medida de la PA. Con todo esto se quiso evitar introducir algun
sesgo (derivado del procedimiento o de los instrumentos de medida) que condicionara la validez
de los resultados, como ya ha ocurrido en estudios previos realizados en el ambito de la farmacia

comunitaria™’.

Siguiendo las recomendaciones dadas por las guias internacionales'’, la deteccion de la HAF y la
HEF se realizé obteniendo medidas de PAF en, al menos, 3 visitas (concretamente, se produjeron 4
encuentros). Ademas, este numero de visitas permitié cumplir con las recomendaciones dadas por
Parati et al”® para evaluar de forma fiable el EBB: debido a la reduccion progresiva de la PA durante
las 3 primeras visitas (fendmeno de regresion a la media), para evaluar el EBB se han de realizar

determinaciones de la PA en, al menos, esta cantidad de encuentros.

La programacion de las visitas de cada paciente a la farmacia se realizd, siempre que fue posible,
en la misma franja horaria. Con esto, se pretendia que las condiciones en las que se media la
PAF fueran lo méas parecidas entre si, en relacion a la hora de administracion de los medicamentos
antihipertensivos, actividades cotidianas realizadas de forma reciente, etc. Esta imposicion horaria
fue un “artificio” cuya intencion era reforzar, en la medida de lo posible, la relacion entre la caida del
EBB vy las visitas sucesivas a la farmacia. En este sentido, se consiguid que el 75% de los pacientes
realizaran las 4 determinaciones de PAF en una franja horaria que presentd una amplitud, como

maximo, de 2 horas (percentil 90: aproximadamente 3 horas).

Por otra parte, la imposicion horaria establecida para medir la PAF durante el estudio, también hace
plantearse como se hubieran presentado los resultados (acuerdo entre métodos, prevalencia de
HAF e HEF, etc.) si la PAF se hubiera medido, de forma sistematica, tanto por las mafianas como por
las tardes. De hecho, esta cuestion formula una nueva pregunta de investigacion: jes diferente el
acuerdo entre la PAF y la PA* o entre la PAF y la AMPA segun si la medida de PAF se realiza siempre

en la misma franja horaria o si se realiza tanto por las mafianas como por las tardes?

Si bien, a priori, no se va a realizar ninguna suposicion sobre si el acuerdo podria mejorar 0 empeorar,

lo que si parece l6gico es que dicho acuerdo cambie (y, por tanto, también la prevalencia de HAF y
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HEF), ya que cuando el paciente acude siempre a la misma hora no se esta recogiendo informacion
sobre lo que puede estar ocurriendo en otro momento del dia, donde, por ejemplo, el efecto de los
farmacos antihipertensivos puede evidenciarse con mayor o menor intensidad. Por tanto, aunque en
este estudio no se haya realizado un andlisis exhaustivo de la relacién entre la hora de administracion
de los medicamentos y la hora de medida de PAF, estudios venideros deberian de tenerla en cuenta

para esclarecer en mayor medida los hallazgos encontrados.

El dispositivo de medida empleado en la farmacia y en el domicilio del paciente era electrénico,
automatico y basado en el método oscilométrico. La eleccion del mismo fue realizada

concienzudamente en base a 3 razones:

» Los dispositivos oscilométricos son los mas empleados por los pacientes en el domicilio y

en las farmacias comunitarias.

» Permitia evitar el sesgo introducido al emplear dispositivos diferentes en la farmacia y en el

domicilio, el sesgo del observador y la preferencia de digitos.

» Ofrecia buenas cualidades para que fuera facil de utilizar a la hora de realizar la AMPA,
sobretodo por el sistema automatico de inflado/desinflado del manguito, la programacion
y realizacion consecutiva de las 3 medidas en cada sesion de AMPA vy la visibilidad de los

numeros por el paciente.

Monitorizaciéon ambulatoria de la PA. En este estudio se ha realizado una Unica MAPA por paciente.
En este sentido, algunos autores han comprobado que la clasificacion del estado de la HTA de los

pacientes en una segunda MAPA no siempre coincide con lo observado en una primera:

» Hermidaetal'® mostraron como mas del 70% de los pacientes experimentaban una elevacion
significativa de la PA durante las 4 horas iniciales en su primera MAPA. Esta respuesta, que

los autores llamaron “efecto MAPA”, no fue tan acusada al realizar una segunda MAPA.

» Palatini et al’® revelaron que el 58% de los pacientes clasificados con HCA en una primera
MAPA pasaron a tener hipertension sostenida en una segunda; por su parte, el 11% de los

pacientes con hipertension sostenida pasaron a tener HCA.

»  Por ultimo, Stergiou et al® no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

PA=t (PAS y PAD) de dos dias diferentes, ni entre el porcentaje de individuos diagnosticados
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con HTA (569,4% frente a 61,6%; p>0,05). No obstante, los individuos clasificados como
hipertensos (0 normotensos) en la segunda MAPA no fueron exactamente los mismos que
en la primera; el acuerdo entre ambos registros para clasificar el estado de la PA de los

sujetos fue moderado-aceptable (x =0,61; p<0,001).

Estas diferencias entre distintos registros de MAPA son légicas y se explican, en gran parte, en base
a la variabilidad de la PA. Es por ello que algunos autores consideran que para realizar con mayor
precision la clasificacion de los pacientes, es preferible basarse en el promedio de, al menos, dos
registros de MAPA (48 horas)'®>'%2, En cualquier caso, los resultados de la mayoria de los estudios
que han utilizado la MAPA y han generado la evidencia disponible sobre la utilidad de este método

de medida, se basaron en un Unico registro por paciente.

Automedida domiciliaria de la PA. La AMPA fue realizada durante 4 dias, tomando medidas por
triplicado cada manana y cada tarde. Las ultimas recomendaciones sobre AMPA ofrecidas por las
sociedades europea y americana de HTA establecen que la AMPA sea realizada durante 7 dias’ 7477,
Dichas recomendaciones se publicaron algun tiempo después de iniciar el estudio y no pudieron ser
incorporadas a tiempo. No obstante, una vez conocedores de esta informacion, tampoco se creyd
conveniente modificar el protocolo de AMPA, porque segun estas mismas recomendaciones la PA
promedio en el domicilio ha de calcularse, tal y como se tenia previsto en este trabajo, utilizando al
menos 12 medidas de PA realizadas por las mafanas y por las tardes. Adicionalmente, otros autores
ratifican que el esquema de AMPA empleado en este estudio cumple con los requerimientos minimos

para que los datos de PA obtenidos sean completos, fiables y reproducibles?:'4,

La PA promedio en el domicilio fue calculada a partir de las mediciones aimacenadas en la memoria
del dispositivo. De esta forma, se evitd el sesgo que podia haber introducido el uso de las medidas
anotadas manualmente por el propio paciente. Futuros andlisis del estudio MEPAFAR daran a

conocer el error de medida generado por estas anotaciones manuales.

Umbrales de normalidad para la PAF, la MAPA y la AMPA. No existe evidencia que indique
qué valores de PA domiciliaria y PA* deben considerarse como objetivo optimo del tratamiento
farmacolégico’ 8!, Ante la ausencia de tal informacion, se decidio utilizar los umbrales de normalidad

actualmente aceptados para el diagndéstico de la HTAS'.

En lo que respecta a la medida de PAF tampoco se ha encontrado alguna recomendacion que

determine cuales han de ser los limites de normalidad. En investigacion, lo habitual ha sido asumir
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los mismos umbrales definidos para la PAC y en este estudio se ha adoptado el mismo criterio. No

obstante, esta cuestion deberia de estudiarse en mayor profundidad.

Definicion del EBB. Las definiciones del EBB asumidas en este trabajo (EBB ambulatorio y EBB
domiciliario) han sido empleadas en la mayoria de los estudios que reportan informaciéon sobre este

fenémeno.

Sin embargo, estas definiciones se encuentran a debate, ya que la diferencia entre la PAF y la PA
fuera de la farmacia (MAPA o AMPA) puede verse afectada por otros factores distintos a la reaccion
de alerta del paciente en la farmacia. Entre dichos factores destaca el nivel de actividad del individuo.
Por ejemplo, si la MAPA fue realizada en un dia de considerable actividad, las cifras de PA®! habran
sido mayores que si la actividad hubiera sido menor. Ilgualmente, el hecho de haber dormido la siesta
0 no, también puede haber influido sobre el valor de PA* y, consecuentemente, sobre la magnitud
del EBB.

Algunos autores proponen que la forma mas precisa para medir el “verdadero EBB” de un paciente
es empleando métodos que registren la PA latido a latido, de forma continuada, antes, durante y
después de una visita a la consulta médica (o a la farmacia)''>'"". Tedricamente, la ventaja de estos
métodos es que la PA “basal” o de referencia (previa a la visita) y la elevacion de la PA durante la
visita se miden en el mismo momento, evitandose el “efecto confusor” introducido por la actividad
del paciente. Sin embargo, esto no deja de presentar sus limitaciones, ya que PA “basal” puede
encontrarse elevada como consecuencia del entorno sanitario donde se realiza la mediciéon y el EBB
estar siendo subestimado®. Ademas, los métodos que miden la PA latido a latido no se emplean
habitualmente en la préctica clinica, no son facilmente accesibles, son potencialmente peligrosos,

complejos y muy caros'™®.

Todo esto produce que las diferencias entre la PAF (o la PA en cualquier otro escenario asistencial) y
los métodos de medida fuera de la farmacia (o0 del entorno clinico) sean aceptadas y empleadas con
asiduidad para evaluar la severidad, frecuencia, relevancia clinica u otras cuestiones relacionadas
con el EBB.

Por otra parte, ademas de calcular el EBB promedio, en este trabajo se presentaron los limites (PAS/
PAD) por debajo de los cuales se situaba el EBB del 75% de los sujetos: 4,3/7,9 mmHg para el EBB
ambulatorio y 6,3/4,3 mmHg para el EBB domiciliario. Aunque los percentiles no se hayan empleado

de forma habitual en los estudios que evallan el EBB, se considera que su uso puede favorecer la
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descripcion de la gravedad de este efecto.

Métodos de medida de la PA en el entorno clinico. Por razones logisticas, una de las limitaciones
de este estudio fue no poder disponer del dato de PA medido por otro profesional de la salud. Por
tanto, no se dispone de la suficiente evidencia para demostrar que, tal y como se sospecha, la
medida de PAF presenta un mayor acuerdo con la AMPA o la MAPA y produce un EBB menos severo
que la medida de PA en el entorno clinico, y, en consecuencia, se presenta como una alternativa

preferible en el manejo de la HTA.

Para tratar de resaltar la utilidad de la PAF frente a los métodos de medida en el entorno clinico no
se han realizado comparaciones directas con los resultados de otros estudios que hayan utilizado la
PAC o la PAE. Esto se debe a que existen numerosos factores que difultan las comparaciones con
tales estudios: poblacion de estudio, profesional sanitario que realizé la medicion, dispositivos de
medida, nUmero de visitas a la consulta/farmacia, niUmero de determinaciones por visita, horario de

las visitas, calculo de la PAC/PAF promedio, etc.

En definitiva, los trabajos realizados en el entorno clinico sélo serviran para exponer al lector como
se presenta la situacion en otros ambitos y para realizar ciertas valoraciones sobre el hipotético

beneficio que puede presentar la PAF frente a la medida de la PA en el entorno clinico.

5.1. Efecto de bata blanca en la farmacia comunitaria

| EBB introduce un error en la medida de la PA que puede influir negativamente en el diagnostico
E de la HTA (sobreestimacion), asi como en la evaluacion del control de la enfermedad o de la
efectividad de los tratamientos antihipertensivos (infraestimacion). Por tanto, también puede conducir
la toma de decisiones terapéuticas inapropiadas: prescripcién de medicamentos innecesarios
0 sobretratamiento de los pacientes, con el riesgo para la salud y el gasto econdmico que esto

conlleva®'.

Para tratar de solucionar o atenuar este problema, una opcioén es tomar multiples medidas de PA
en visitas sucesivas al consultorio. Esto es porque cuando los valores de PA (o de cualquier variable

continua) se encuentran alejados de su media (por ejemplo, debido a la reaccion de alerta), éstos

estudio MEPAFAR |121



Daniel Sabater Hernandez

presentaran una tendencia a disminuir y acercarse a dicha media si se toman mediciones en repetidas
ocasiones (fendmeno de regresion a la media). Por tanto, se reducen las diferencias entre la PAC y la
PA=t o la AMPA 'y decrece el EBB. Asi, Stergiou et al’® observaron una reduccion de 6,7 mmHg en la
PAS y de 5,7 mmHg en la PAD entre una primera y una quinta visita a la consulta médica (p<0,001),
realizadas en un periodo de 1,5 a 3 meses. Algo similar también ha sido observado en estudios

realizados en el consultorio de enfermeria®’.

No obstante, es preciso puntualizar que, a pesar de la tendencia decreciente, el EBB en el entorno
clinico (consulta médica o de enfermeria) no termina de desaparecer completamente. Esto puede
propiciar que las cifras de PA del paciente persistan por encima del umbral de normalidad (HTA no

controlada)?®162,

En el ambito de la farmacia comunitaria, el estudio MEPAFAR aporta los primeros datos sobre
el decrecimiento del EBB durante las visitas sucesivas a este establecimiento, empleando dos
definiciones del EBB: EBB ambulatorio y EBB domiciliario (esta segunda definiciéon no se habia

utilizado con anterioridad en otros trabajos realizados en este ambito.

En la revision de la literatura realizada como antesala de este trabajo (ver apartado 1.4 Antecedentes
y justificacion del estudio), solamente se encontrd un estudio, realizado por Botomino et al'®, en el
que se reportaba la magnitud del EBB en la farmacia, aunque como la PAF fue tomada en una Unica
visita, no se mostrd su variacion. Por otra parte, en otro trabajo, realizado por Karwalajtys et al'®’,
se observo la tendencia decreciente de la PAF durante el transcurso de las visitas sucesivas a la

farmacia, pero no se utilizd ningun método para determinar la magnitud del EBB.

Al'igual que en los estudios realizados en la consulta médica?® o de enfermeria?’, o como se puede
intuir que hubiera ocurrido en la farmacia si Karwalajtys et al' lo hubiesen medido, el EBB en
el estudio MEPAFAR decrecié a medida que transcurrieron las visitas. La caida fue mas acusada
(estadisticamente significativa) entre la primera y la segunda visita, tanto en la PAS como en la PAD
(figura 5). A partir de la segunda visita, el EBB (PAS y PAD) se mantuvo estable (en ligero descenso)

sin mostrar diferencias significativas entre las visitas sucesivas.

Sin embargo, el aspecto mas relevante sobre esta evolucion del EBB en la farmacia es que, a
diferencia de lo observado en el entorno clinico, dicho efecto desaparecid completamente tras
decaer en la segunda visita (los IC95% para las diferencias entre la PAF de cada visita y la PA*t o la

AMPA contenian el valor 0); solo persistio el EBB ambulatorio en la PAD (se mostro estadisticamente
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mayor de 0 a lo largo de todas las visitas), aunque fue muy reducido [EBB ambulatorio en la PAD en
la cuarta visita: 2,7 (DE: 8,7) mmHg (IC95%: 1,4-4,0)].

Aunque, en el estudio MEPAFAR no se pudo disponer del dato de PA medido por otros profesionales
de la salud y, ciertamente, no fue posible demostrar que el EBB en la farmacia comunitaria se presente

con menor severidad que en el entorno clinico, si que existen motivos para pensarlo:

» La PA medida en el entorno clinico se ve afectada por un “ineludible” EBB, inherente al

ambito donde se realiza la determinacion?.

» La farmacia comunitaria no representa o no se identifica con dicho entorno, ya que resulta
mas “familiar” o “cercano” para el paciente'®, que podria no experimentar una reaccion de
alerta tan acusada. De esta forma es posible explicar la nula o reducida magnitud del EBB,
ambulatorio o domiciliario, global (en el conjunto de las visitas) determinado en este estudio:
-1,1 [IC95%: -2,6-0,4]/3,0 [IC95%: 0,6-1,8] mmHg y 0,5 [IC95%: -0,9-1,9]/-0,3 [IC95%:

-1,2-5,5] mmHg, respectivamente.

Con el fin de realizar una aproximacion sobre la presunta inferioridad del EBB en la farmacia
comunitaria respecto al entorno clinico, se encontraron diversos estudios que, al igual que en el
presente trabajo, midieron el EBB en pacientes hipertensos tratados. No obstante, y salvando otras
diferencias, la mayor parte de ellos utilizan los datos obtenidos en una o en dos visitas a la consulta,

donde las cifras de PA (PAS y PAD) suelen encontrarse mas elevadas®>7°,

» Little et al*® mostraron un EBB ambulatorio (PAS/PAD) en la consulta de enfermeria de

7,6/10,0 mmHg y de 3,9/7,9 mmHg en dos visitas consecutivas.

» Lindbaek et al''® reportaron un EBB ambulatorio en consulta médica de 28,6/10,8 mmHg

utilizando la PAC promedio de 2 visitas.

» Por su parte, Stergiou et al'®® ofrecen informacion sobre el EBB ambulatorio y domiciliario en

una tercera visita a la consulta médica: 3,4/1,7 mmHg y 2,5/2,0 mmHg, respectivamente.

Como se puede observar, cualquiera de estos resultados distan bastante del EBB ambulatorio (PAS/
PAD) en la primera, segunda o tercera visita de este estudio (1,9/4,8 mmHg, -0,1/3,3 mmHgy-1,2/2,9
mmHg, respectivamente) o del EBB domiciliario (PAS/PAD) en la tercera visita (0,4/-0,3 mmHg).
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De igual forma, el EBB ambulatorio y domiciliario en la cuarta y Ultima visita del presente estudio
(-2,0/2,7 mmHg y -0,4/-0,6 mmHg, respectivamente), también se mostré inferior al reportado, en
otro trabajo realizado por Stergiou et al’®, en una quinta visita a la consulta médica: 3,9/1,9 mmHg y

4,5/3,8 mmHg, respectivamente.

En comparacién con el Unico estudio realizado en farmacia comunitaria por Botomino et al'® (22
pacientes hipertensos bajo tratamiento), el EBB en la primera visita a la farmacia (EBB ambulatorio:
12,8/6,8 mmHg; EBB domiciliario: 11,5/8,4 mmHg) también se mostré notablemente distinto al
medido en este estudio. Aunque puede explicarse por las diferencias en el tamafio de muestra, por
el posible sesgo del observador, la preferencia de digitos (se emplearon métodos auscultatorios) o

por haber utilizado la primera medida de PA obtenida en la visita para calcular el EBB.

Sin embargo, al margen de las comparaciones con el presente trabajo, uno de los principales
hallazgos del estudio de Botomino et al™?°, que seria confirmado posteriormente por Abellan et al'?,
fue que el EBB en la farmacia va a ser similar al producido por el personal de enfermeria, pero
siempre inferior al producido por el médico. El interés de estos resultados se centra en que, en virtud
del menor EBB producido en la consulta de enfermeria, algunos autores sugieren utilizar la medida
de PAE como primera eleccion, siempre que no se disponga de AMPA o MAPA, para tratar de
atenuar los problemas asociados al EBB en la consulta médica y poder evaluar el RCV, el estado de
la HTA del paciente o tomar decisiones sobre el tratamiento?"?*1%, Por tanto, bajo esta perspectiva,

este mismo argumento podria aplicarse a la medida de PAF.

Otro hecho que puede observarse habitualmente en las consultas médicas, y que también ha puesto
de manifiesto este trabajo (tabla 14), es que los pacientes con la PAC (o PAF) no controlada presentan
un EBB positivo y significativamente superior al de los pacientes con la PAC (o PAF) controlada (en

estos pacientes el EBB es negativo o inexistente)'®.

El principal problema asociado a esta situacion, es que el manifiesto EBB en el primer grupo de sujetos
puede conducir a realizar ajustes innecesarios del tratamiento (en base a las cifras anormalmente
elevadas de PAC) aun cuando la PA* sea normal. En este sentido, Ogebegbe et al'®® observaron un
EBB en la PAS de 15,4 mmHg en pacientes con HCA. En estos casos, los cambios en el tratamiento

pueden no reportar un beneficio, pero si un riesgo al paciente.

No obstante, en la farmacia comunitaria, las consecuencias del EBB sobre el tratamiento de los

pacientes con la PAF no controlada pueden no ser tan importantes como en la consulta médica.
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Por un lado, el EBB domiciliario (en la PAS y en la PAD) en estos sujetos fue inexistente (los 1C95%
para el EBB contenian el valor 0), mientras que el EBB ambulatorio, aunque mayor de O, no fue
excesivamente elevado: 3,6 [IC95%: 0,6-6,5]/5,6 [IC95%: 3,3-7,9] mmHg. Por otra parte, y lo
que resultd mas interesante, la mayoria (80%) de los sujetos con la PAF descontrolada también
mostraron la PA®! elevada, con lo que los cambios en la farmacoterapia podrian llegar a justificarse,

independientemente del EBB.

La identificacion de los factores asociados al EBB favorece la caracterizacion de aquellos sujetos en
los que la presencia de un mayor EBB puede conducir a una inadecuada valoracion del control de
la enfermedad o de la efectividad del tratamiento antihipertensivo. Es por ello, que en este estudio
se quiso realizar una aproximacion a la identificacién de dichos factores en la farmacia comunitaria,
comprobando si podian ser los mismos que los identificados hasta el momento en la consulta

meédica.

Se utilizé el andlisis de regresion lineal, donde las variables dependientes fueron el EBB ambulatorio
enlaPAS Yy enla PAD. Se eligi¢ el EBB ambulatorio por haber sido mas empleado en estudios previos

realizados con este fin y, por tanto, disponerse de mas informacion.

El andlisis multivariante reveld una asociacion positiva e independiente entre las cifras promedio de
PAD en la farmacia y el EBB ambulatorio en la PAD. Ademas, se encontraron otros tres factores
asociados al EBB en la PAD: sexo, IMC y edad. Todos ellos se asociaron al EBB en la misma
direcciéon que en anteriores trabajos realizados en el entorno clinico: el EBB en la PAD fue mayor en

mujeres que en hombres, aumentaba con la edad y con el IMC.

En lo que respecta al EBB ambulatorio en la PAS, la Unica variable asociada fue la PAS en la farmacia.
No obstante, esta conclusion se obtuvo después de haber comprobado si podia existir interaccion
entre las variables edad, sexo y tabaquismo, las cuales si han mostrado estar asociadas al EBB en
la PAS en la consulta médica''®1?2123, De esta forma se quiso descartar que el efecto de alguna de
estas variables dependiera del valor que tomaran las otras variables (Ej. El efecto de la edad sobre el
EBB podria producirse solamente en las mujeres). Finalmente, ninguna de las interacciones resultd

ser estadisticamente significativa.

Otro aspecto resefiable del andlisis de los factores asociados al EBB fue comprobar si el cumplimiento
terapéutico o el numero de medicamentos antihipertensivos se revelaban como factores predictores

de dicho efecto. Previamente, no se encontrd algun estudio que reportara datos al respecto. El

estudio MEPAFAR |125



Daniel Sabater Hernandez

razonamiento seguido para hacer esta prueba partid de la asociacion, revelada en estudios previos
13123 entre el estado de tratamiento (tratado/no tratado) y el EBB ambulatorio, tanto en la PAS como
en la PAD. Se penso que, de forma andloga, el EBB podia resultar distinto segun la adherencia al

tratamiento o seguin el nimero de farmacos antihipertensivos.

Adicionalmente, dado que era posible que el efecto del nimero de medicamentos sobre el EBB sdlo
se manifestase en el grupo de pacientes que usan habitualmente su medicacion, también se evalud
la interaccion entre ambas variables. Finalmente, ninguna de las variables mostré asociacion con

EBB, ni en la PAS ni en la PAD; la interaccion tampoco resulté significativa.

No obstante, es posible que el método empleado para medir el “cumplimiento terapéutico”
(test de Morinsky-Green) haya conducido a una mala clasificacién de los sujetos (sobreestima el
incumplimiento)'®®, con lo que la asociacion estudiada puede haber resultado debilitada. Aunque es
posible que el cumplimiento terapéutico no presente asociacion con el EBB, para poder confirmar tal
posibilidad, se recomienda que futuras investigaciones utilicen otros métodos que permitan medir la

adherencia al tratamiento de forma mas fiable (Ej. Recuento de comprimidos)'®°.

Por ultimo, las variables incluidas en los modelos explicaron solamente una pequena proporcion de
la variabilidad del EBB entre los sujetos: R? 0,275 para el EBB en la PAS y R? 0,339 para el EBB en
la PAD. Otros estudios previos''®1?? han reportado coeficientes de determinacién algo mayores, pero
igualmente pobres: 0,42 y 0,52 para el EBB en la PAS; 0,39 y 0,13 para el EBB en la PAD. Dado el
potencial interés que tiene identificar los factores asociados al EBB y caracterizar a los sujetos con
un mayor EBB, seria conveniente seguir indagando en esta direccion. A este respecto, una de las
posibilidades que se presentan es comprobar si el EBB puede ser diferente segun el farmacéutico

que realiza la medida o segun alguna caracteristica que permita agrupar a los mismos.

El estudio MEPAFAR aporta datos inéditos sobre la comparacion y el acuerdo entre el EBB ambulatorio

y el EBB domiciliario en la farmacia comunitaria.

En promedio, el EBB ambulatorio en la PAD se reveld superior al EBB domiciliario, pero inferior en
la PAS. En el entorno clinico, se han encontrado diversos estudios que ofrecen resultados dispares
al comparar la magnitud del EBB estimada por ambos métodos en el mismo grupo de pacientes.
Por ejemplo, Den Hond et al®® observaron un EBB (PAS/PAD) domiciliario superior en 5,0/3,5 mmHg
(p<0,001) al EBB ambulatorio. Por su parte, Stegiou et al''® no observaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambas estimaciones del EBB (ni en la PAS ni en la PAD): el EBB ambulatorio fue
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6,8 (DE: 13,7)/4,4 (DE: 7,8) mmHg y el domiciliario 5,4 (DE: 13,1)/5,3 (DE: 7,3) mmHg.

Sin embargo, al margen de comparar la magnitud promedio del EBB (comparacion de medias), uno
de los propositos de este trabajo fue evaluar si ambos métodos determinaban “la misma cantidad
de EBB” en cada paciente. Para hacerlo se emplearon medidas de acuerdo cuantitativo (Ej. Método
de Bland-Altman, CCC), que, en lineas generales, pusieron de manifiesto que la magnitud del EBB
ambulatorio y del EBB domiciliario eran diferentes en cada paciente (el CCC indicé que el acuerdo

fue nulo-pobre).

En este sentido, no es habitual encontrar trabajos que como éste, midan el acuerdo cuantitativo
entre los EBB determinados por ambos métodos. Algunos autores han empleado el coeficiente de
correlacion de Pearson y han observado una fuerte correlacion positiva entre las medidas de ambos
EBB, tanto en la PAS como en la PAD®'°, No obstante, este coeficiente de correlacion no ofrece
informacion sobre cuanto se parecen las mediciones realizadas por los diferentes métodos, sino

sobre la intensidad de la asociacion lineal entre ellas.

La forma mas usual de medir el acuerdo entre el EBB ambulatorio y domiciliario en la literatura, ha
sido observando coémo clasifican ambos métodos a los sujetos con un EBB clinicamente relevante
(>20 mmHg en la PAS y/o >10 mmHg en la PAD). Stergiou et al'* mostraron como los individuos a
los que se atribuia dicha condiciéon no eran los mismos por un método que por otro. El acuerdo entre
los métodos para diagnosticar el EBB clinicamente relevante se mostré moderado (k=0,42 y «=0,46

en pacientes con y sin tratamiento, respectivamente).

5.2. Acuerdo entre los métodos de medida de presion arterial
empleados en el estudio

omo se comentd en la introduccion (ver 1.4 Antecedentes vy justificacion del estudio) la
c aplicacion de test estadisticos como la t de Student para muestras apareadas o ANOVA
de medidas repetidas (o sus “equivalentes” no paramétricos: test de Wilcoxon y test de Friedman,
respectivamente) resulta “insuficiente” para medir el acuerdo entre las cifras de PA obtenidas por
dos 0 mas métodos en el mismo grupo de sujetos: la igualdad de medias sélo garantiza que los 2
métodos se centran en el mismo valor, pero en ningln caso que sus estimaciones en cada sujeto

sean iguales'®,
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En otros estudios'®1%, otro método empleado con desacierto para medir el acuerdo entre dos
variables cuantitativas ha sido el coeficiente de correlacion de Pearson. Este coeficiente refleja la
intensidad de la asociacion lineal entre dos variables cuantitativas, pero no permite medir el acuerdo
entre ambas, o saber si se parecen entre si. Ni siquiera una correlacion perfecta es sinénimo de
concordancia perfecta’. Una vez aclarada esta cuestion, el andlisis de la asociacion lineal entre las
cifras de PAS y PAD estimadas por los métodos de medida empleados en este estudio, reveld la

siguiente informacion de interés:

» La asociacion lineal entre la PAF y la AMPA se mostré superior al resto de las asociaciones
(r=0,8, tanto en la PAS como en la PAD). En comparacion con estudios realizados en el
entorno clinico, estos coeficientes se mostraron ligeramente superiores a los estimados
entre la PAC o la PAE y la AMPA (entre 0,46 y 0,68 para la PAS, y entre 0,31 y 0,72 para la
PAD). 112121,

» La asociacion lineal entre la PAF y la PA* fue mas intensa que entre la AMPA y la PA*
tanto en la PAS (0,75 frente a 0,71) como en la PAD (0,71 frente a 0,65). Esto no suele ser
habitual y llama la atencioén, ya que cuando la PA es medida por otro profesional de la salud
(médico o enfermero), la asociacion lineal entre dicha medida y la PA*! suele ser inferior a la
observada entre la AMPA y la MAPA (PAt)28.121.166,

» EneluUnico precedente que existe en el ambito de la farmacia comunitaria'?®, los coeficientes
entre la PAF y la AMPA oscilaron, de forma similar a este trabajo, entre 0,80 y 0.82 para la
PAS y entre 0,72 y 0,77 para la PAD. Por su parte, los coeficientes entre la PAF y la PA%t
oscilaron entre 0,31 y 0.38 parala PAS y entre 0,41 y 0,42 para la PAD. Esta baja correlacion
con la PA*tpodria explicarse por que la PAF se midi® en una Unica visita. No obstante, esta
misma circunstancia también puede explicar la elevada correlacion entre la PAF y la AMPA
por que la medida de PAF fue programada justo después (en la misma manana) de que el

paciente realizara la Unica medida de PA domiciliaria.

Los andlisis estadisticos utilizados en el presente estudio para evaluar el acuerdo entre los métodos
de medida de la PA han sido: 1) el andlisis de Bland-Altman, 2) el CCC, 3) el porcentaje de diferencias
<5 mmHg (clinicamente no relevante) entre los métodos de medida (estos 3 indicadores permitieron
medir el acuerdo desde un punto de vista cuantitativo: cifras de PA), 4) el acuerdo simple y 5) el indice
K (estos dos indicadores permitieron medir el acuerdo desde un punto de vista cualitativo: estado
de la HTA).
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En el ambito de la farmacia comunitaria, sélo se han encontrado dos estudios que hayan medido el
acuerdo entre la PAF y otros métodos de medida de la PA (ver 1.4 Antecedentes vy justificacion del

estudio):

» Divison et al'®® midieron la concordancia entre la PAF y la PAE, pero introdujeron sesgos

importantes que limitaron la utilidad de sus resultados.

» Botomino et al'® ofrecen informacién acerca del acuerdo entre la PAF y la PA* para
clasificar el estado de la PA de los sujetos. El indice « (0,36) sefialé un acuerdo pobre, que
dista bastante del acuerdo medido en el presente estudio (k=0,56). Esto puede atribuirse a
las diferencias existentes entre ambos estudios: tamafio de muestra, nimero de visitas a la

farmacia, calculo de la PAF promedio, dispositivos para la medida de la PAF, etc.

Dada la escasez de informacion sobre el acuerdo entre la PAF y otros métodos de medida de la PA
y las limitaciones de los estudios precedentes, los resultados del estudio MEPAFAR se presentan

como una aportacion novedosa y posiblemente de gran utilidad.

En términos generales, todos los indicadores empleados para evaluar el acuerdo entre los distintos
métodos empleados en este estudio (sin excepcion), pusieron de manifiesto los siguientes

hallazgos:
» Elacuerdo entre la PAF y la AMPA fue superior al resto de los acuerdos entre los métodos.

» El acuerdo entre la PAF y la MAPA (PA*) no fue diferente, incluso se reveld levemente
superior, al acuerdo entre la AMPA y la MAPA (PA®)..

En lo que se refiere al acuerdo cuantitativo entre los métodos, los graficos de Bland-Altman, los
CCQC, asi como el porcentaje de casos en los que la diferencia de PA entre los métodos era inferior
a 5 mmHg (clinicamente no relevantes) indicaron que “las cifras de PA (PAS o PAD) obtenidas por un

determinado método no reflejan con exactitud el valor de PA dado por cualquier otro método”.

Aunque el error sistematico (media de las diferencias) entre las cifras de PAS o de PAD proporcionadas
por cada método fue reducido (en el caso mas desfavorable fue de 3,3 mmHg entre la PAD domiciliaria
y la PAD*), la DE de dichas medias o los limites de tolerancia del grafico de Bland-Altman sefialaron

una gran variabilidad entre las mediciones realizadas por los distintos métodos en cada sujeto.
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En la misma direccion, el CCC (en el caso mas favorable fue de 0,8, tanto para la PAS como para la
PAD, entre la farmacia y el domicilio) o el porcentaje de diferencias inferiores a 5 mmHg (en el caso
mas favorable fue del 58% entre la PAD domiciliaria y en la farmacia), reforzaron este “desacuerdo

cuantitativo” entre los métodos.

La discordancia cuantitativa entre los distintos métodos de medida de PA es algo habitual?''121 y
puede explicarse, en gran parte, por las condiciones tan diferentes en que se realizan las lecturas de

PA en cada caso.

Si bien es cierto que tanto la AMPA como la MAPA proporcionaron medidas de PA fuera del entorno
clinico, durante la MAPA la PA fue medida al tiempo que el paciente realiza sus actividades cotidianas,
mientras que las mediciones en el domicilio se tomaron en condiciones “artificiales” (solamente son
“proximas a la realidad”): postura del paciente, previo reposo, ambiente relajado, etc. Ademas, la
PA domiciliaria se obtuvo durante el periodo de tiempo que se estimd conveniente (4 dias), en 2
momentos puntuales del dia (mafana y tarde), mientras que la MAPA se realizé de forma continuada

“solamente” durante 24 o 48 horas.

Por su parte, las condiciones en las que se mide la PAF se asemejan mas a las que se dan en la
AMPA. Ademas, los dispositivos de medida en la farmacia y en el domicilio fueron los mismos, por
lo que tampoco existieron diferencias en el algoritmo empleado para el célculo de la PAS y la PAD;
el monitor para la MAPA también utilizaba el método oscilométrico, pero el algoritmo para calcular la
PAS vy la PAD era distinto.

Probablemente las semejanzas entre el método de medida en el domicilio y en la farmacia, asi como
el despreciable EBB en este ambito, pueden explicar el mayor acuerdo entre ambos métodos. La
principal diferencia entre estos dos métodos se encontrd en el nimero de determinaciones realizadas
y en los horarios de las mediciones: la PA domiciliaria se midié por las mafanas y por la tardes
(3 medidas cada vez), durante 4 dias, mientras que la PAF se midid el mismo numero de dias,
pero solo en uno de los periodos sefalados: el paciente acudié habitualmente en la misma franja
horaria (percentil 90: 175 minutos), tomandose 3 medidas cada vez. En este punto vuelve a surgir la
curiosidad sobre como se hubiera mostrado el acuerdo si el paciente hubiera acudido a la farmacia

por las mananas y por las tardes.

En definitiva, dado que la PA obtenida por un determinado método dificimente se parecera a la
ofrecida por otro, desde un punto de vista préactico, el interés se centrara fundamentalmente en que

los distintos métodos definan o diagnostiquen, de la misma forma, el estado de la PA (controlado/
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no controlado).

En este punto, se realizé uno de los principales hallazgos del estudio, ya que el acuerdo entre la PAF
y la PA* fue ligeramente superior al acuerdo entre la AMPA y la PA*. Considerando la PA*t como
método de referencia, la PAF valoré adecuadamente el control de la HTA en 137 pacientes (81,1%;
k=0,56), mientras que la AMPA lo hizo en 127 pacientes (75,1%; «=0,48).

Otro hecho que también mostré el superior acuerdo entre la PAF y la PA®t fue encontrar que, cuando
la AMPA y la PAF mostraban desacuerdo a la hora de clasificar el estado de la PA (n=30), en el 66,7%
de los casos, el estado determinado por la PA*t (método de referencia) coincidid con el establecido
por la PAF (83,3% en el caso de la AMPA, aunque las diferencias no fueron estadisticamente

significativas).

Por otra parte, resultd de interés que en la mayoria de los sujetos (24 de 32, 75%) en los que la PAF
y la PA% mostraron desacuerdo, la diferencia entre la PAF (PAS y/o PAD) y su umbral de normalidad
y/0 entre la PA*! (PAS y/o PAD) y su umbral de normalidad fue muy pequefia o clinicamente no
relevante (<6 mmHg), con lo que el desacuerdo entre los métodos se puede considerar incierto o
cuestionable’. Esto sélo dejaria a 8 pacientes (4,7% del total de la muestra; n=169) en los que el
desacuerdo entre la PA*y la PAF se puede considerar absoluto o clinicamente relevante (figura 18).
En el caso de la AMPA, el desacuerdo con la PA*! fue incierto en una proporcion similar de sujetos y
finalmente, sélo 11 sujetos (6,5% del total de la muestra) presentaron un desacuerdo absoluto entre

ambos métodos (figura 19).

Existen diversas circunstancias que podrian explicar el superior acuerdo entre la PAF y la PA%,

respecto a la AMPA:

» En primer lugar, y lo que constituye la antesala de cualquier otra explicacion, se encuentra
el escaso o nulo EBB en la farmacia comunitaria, con lo que se minimiza una de las fuentes

de error mas importantes que afectan a la medida de la PA.

» En segundo término, se encuentran los problemas en la técnica de medicion y/o en las
condiciones en que se pudo realizar la AMPA. En la farmacia, el farmacéutico superviso y
controld estos factores, mientras que en el domicilio pudieron ser imprevisibles. Aunque
cada paciente fue debidamente instruido en una sesion educativa (ademas, se le entregd un
material de refuerzo -ANEXO 1-) y al final de la misma demostré al farmacéutico el dominio

de la técnica de AMPA (en caso de no ser asi el paciente fue excluido; n=12), esto no implica
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necesariamente que el paciente haya seguido estrictamente todas las recomendaciones. En
cualquier caso, no se dispone de informacion al respecto y simplemente es una especulacion,

aunque bien sustentada en base a las limitaciones conocidas de la AMPA’S,

El moderado acuerdo entre la AMPA y PA®t (k=0,48) ya ha sido observado en otros trabajos, realizados
indistintamente en pacientes tratados y/o no tratados, con la PAC controlada y/o no controlada,

donde el indice k ha oscilado entre 0,38 y 0,5678:83130.167,

Por su parte, el acuerdo entre la PAF y la PA* sélo ha sido descrito por Botomino et al'?® (acuerdo
pobre, k=0,36), y ya se han comentado los posibles motivos que explicarian la diferencia con el

acuerdo medido en este estudio (k=0,56).

Finalmente, no se han encontrado estudios en los que se haya medido el acuerdo entre la PAF y la
AMPA, por lo que el estudio MEPAFAR aporta los primeros datos. Como se ha expuesto, el superior
acuerdo entre la PAF y la AMPA podria explicarse por las similitudes entre ambos métodos y es
posible que se modifique al cambiar el esquema o planificacién de las mediciones en la farmacia.
El indice k=0,61 sefiald un acuerdo moderado-aceptable entre los métodos, pero ademas solo 7
de los 30 pacientes (23,3%) diagnosticados de distinta forma por ambos métodos presentaron un

desacuerdo clinicamente relevante (4,1% del total de la muestra).

A modo de referencia, y sin entrar en ningun tipo de comparacion directa, se han encontrado diversos
trabajos en los que el acuerdo para clasificar el estado de la HTA entre el método de medida de PA
en el entorno clinico y la MAPA o la AMPA, se ha mostrado inferior al observado en el presente

estudio:

»  Un estudio realizado por Banegas et al” en 12987 pacientes tratados en centros de atencion

primaria de Espafa, mostrd un acuerdo pobre entre la PAC y la PA*: «=0,24.

» En otro estudio con pacientes hipertensos tratados farmacoldgicamente, Mallion et al'®
revelaron un acuerdo débil-moderado entre la PAC y la AMPA (x=0,40; 1C95%: 0,37-0,43).

» En la consulta de enfermeria, Calvo-Vargas et al™?' encontraron un acuerdo pobre entre
la PAE y la AMPA (x=0,31) o entre la PAE y la PA* (x=0,35) para clasificar a los sujetos
segun el estado de su PAS (en el estudio MEPAFAR, dicho acuerdo fue de 0,56 y 0,55,

respectivamente; estos datos no se han expuesto en el apartado de resultados).
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Una vez expuestas y debatidas las estimaciones puntuales que expresaron el acuerdo entre los
distintos métodos en este estudio, aun es preciso tener en cuenta sus respectivos IC95%, que, por
lo general, presentaron una gran amplitud. Este hecho limita ligeramente los hallazgos (estimaciones)
del presente estudio, por generar aun cierta incertidumbre. Dado que la amplitud de los intervalos
de confianza depende en gran medida del nimero de observaciones (al aumentar la muestra,
disminuye el intervalo) es necesario continuar aportando informacién en este sentido e ir afinando

los resultados.

En definitiva, el acuerdo entre cualquiera de los métodos evaluados en este estudio se reveld
moderado, aunque en el siguiente orden de menor a mayor: AMPA-MAPA (PA#), PAF-MAPA (PAZ),
PAF-AMPA (en este Ultimo caso, moderado/aceptable). Estos resultados dejan entrever que el
método de medida en la farmacia podria constituir una alternativa a la AMPA en la evaluacion de la
efectividad de los tratamientos antihipertensivos de los pacientes hipertensos. Ademas, en virtud a lo

observado en otros estudios, sera preferible a la medida de PA en el entorno clinico.

No obstante, el presente estudio no deja de ser una contribucion puntual y, por consiguiente,
los resultados deben ser interpretados con precaucion. Por un lado, estos hallazgos deberan ser
corroborados en futuras investigaciones, que deberan incorporar la medida de PA por otro profesional

sanitario para poder realizar comparaciones directas con la PAF.

Por otra parte, y lo que puede resultar mas importante, para que la PAF se revele como una alternativa
firme o idénea ala AMPA, aun es preciso disefar nuevos estudios que aporten informacién especifica
sobre la asociacion entre la PAF y la LOD o el RCV del paciente, comparandola, a ser posible, con
la asociacion observada al emplear otros métodos de medida de la PA: AMPA, MAPA o medida en
el entorno clinico. De esta forma se podrian relativizar los resultados y determinar con mayor certeza
la ventaja/desventaja que supone utilizar la PAF frente a otras alternativas en el manejo del paciente
con HTA.

En este sentido, se espera que el escaso EBB en la farmacia comunitaria y el consecuente menor error
en la medida, contribuyan a optimizar el valor prondéstico de la PAF, de forma que pueda mostrarse
superior al de la PAC, pero similar al de la AMPA. En lineas generales y al margen de lo comentado
hasta el momento, para que la PAF consiga reemplazar a la AMPA, también habria que indagar sobre
su utilidad en cualquiera de las facetas en las que la AMPA ha demostrado ser beneficiosa, como por
ejemplo, en la evaluacion de los cambios en la PA inducidos por el tratamiento antihipertensivo; lo

que a su vez también presenta su utilidad a la hora de calcular la muestra en los ensayos clinicos®.
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El moderado acuerdo entre la PAF y la PA®t o entre la AMPA y la PA®t se vio reflejado principalmente
en la baja Sy VPP de la AMPA o de la PAF, lo que afianza que ambos métodos no son alternativas
aptas para dar reemplazo al método de referencia (PA*)6. Sélo la PAF presentd un VPP superior al
80% (Iimite admisible), aunque esta estimacion pierde atractivo por dos motivos: 1) por los amplios
IC95% v, principalmente, 2) porque depende de la prevalencia de la enfermedad y sélo es aplicable

en el contexto donde se calculd, no pudiendo ser exportable a otros escenarios®.

Para que un determinado método de medida pueda ser aceptado como una alternativa fiable al
patrén de referencia es indispensable que presente una elevada sensibilidad (mayor del 80%)'%®. Los
métodos con una buena sensibilidad seran muy fiables para detectar la enfermedad cuando esté
presente, es decir, presentaran pocos falsos negativos, por lo que los individuos verdaderamente
enfermos (con la PA descontrolada) y con un prondstico mas desfavorable, pasaran menos
desapercibidos. Dicho de otra forma, las pruebas con una alta sensibilidad seran mas fiables cuando
el resultado de la prueba sea negativo (PA controlada). En este caso, la PAF y la AMPA no lo fueron y

no permitieron detectar un alto porcentaje de pacientes que tenian la PA*! descontrolada.

Otro hecho que reforzo la incertidumbre generada entorno a la PAF es que el IC95% calculado para
la sensibilidad de la prueba incluia el 50%, lo que equivaldria a una utilidad diagndstica nula (IC95%
para la S de la AMPA: 62,6-86,5). No obstante, este hecho no tiene porqué indicar que el método
de medida de PAF sea definitivamente deficiente, sino que quiza el tamafio de la muestra haya
sido pequefio. Ademas, habria que volver a repetir estas estimaciones y probar la utilidad de dicho
método, cuando las medidas de PAF de cada paciente se realicen tanto en las horas de la mahana

como en las de la tarde.

Por otra parte, la PAF presenté una elevada E y VPN. Las pruebas altamente especificas presentaran
pocos falsos positivos y su mayor utilidad se dara cuando el resultado de la prueba sea positivo (PA
no controlada), ya que esta determinacion sera muy fiable. Esto la convierte en prueba de eleccion

cuando se busca la confirmacion de la enfermedad, por lo que seré apta para el cribado®7°,

Este hecho es de especial interés para ir defiendo la posible utilidad clinica de la medida de PAF en
el manejo del paciente hipertenso. Dada la elevada prevalencia de HTA no controlada (segun PA®)
en pacientes hipertensos tratados farmacolégicamente en Espafa (56,1%)’, la utilidad de la PAF ira

incrementandose en la medida en que sea necesario identificar a estos sujetos'® 516,

Por otra parte, los resultados de este estudio sefialaron que la PAF es ligeramente superior a la

AMPA a la hora de realizar este cometido: mayor especificidad (91% frente a 74%), mayor VPP (80%
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frente a 62%) (tablas 22 y 25). También, el CPP reforzé este argumento (7,4 para la PAF y 3,0 para la
AMPA). EI CPP y el CPN son indicadores mas utiles que el VPP y el VPN a la hora de comparar dos
métodos, ya que no dependen de la prevalencia de la enfermedad en la muestra, sino tan sélo de la
sensibilidad y especificidad de la prueba. Dicho esto, un CPP mayor indica una mejor capacidad de

la prueba para confirmar la presencia de la enfermedad.

Por tanto, el principal problema de los métodos de medida de la PA disponibles en la farmacia (AMPA
y PAF) radica en que, debido a su baja-moderada sensibilidad, habra sujetos que, aun teniendo la
PAF y/o la AMPA controlada, van a presentar la PA®t descontrolada (falsos negativos). No obstante,

en este punto, es preciso realizar dos importantes aclaraciones:

» Por un lado, la PAF fue inferior a la AMPA para descartar el control de la HTA: menor
sensibilidad que la AMPA (61% frente a 74%), menor VPN (81% frente a 84,7%) y mayor
CPN (0,4 frente a 0,3) (en el caso del CPN un valor menor indica una mejor capacidad de la

prueba para confirmar la ausencia de la enfermedad) (tablas 22 y 25).

» Por otra parte, y lo que es mas importante, la PAF es un método poco estudiado, mientras
que la AMPA ha demostrado una estrecha correlacion con la LOD y el RCV y una importante

utilidad en la practica clinica™"".

Por estos motivos y con el propdsito de minimizar los riesgos, se cree conveniente que todos los
pacientes con la PAF controlada deban realizar necesariamente AMPA. De esta forma se conseguiria
identificar a un alto porcentaje de sujetos, que aun teniendo la PAF controlada, puedan presentar
un pronodstico desfavorable en virtud de su PA domiciliaria (falsos negativos): la PAF considerd
controlados a un 39,5% de los pacientes con la AMPA descontrolada (sensibilidad: 60,5%; ademas
el 1IC95% incluyo el 50%).

5.3. Prevalencia de hipertension aislada e hipertension enmas-
carada en la farmacia comunitaria

E n el entorno clinico, la identificacion de los sujetos con HCA o HEC reviste de gran interés. Esto
se debe a que, en ambos casos, la PAC no es suficiente por si sola para realizar una adecuada
valoracion de la situacion clinica del paciente, pudiéndose producir errores en el diagnéstico, en la
evaluacion del perfil de riesgo, en la evaluacion de la efectividad del tratamiento antihipertensivo vy,

razonablemente, en la toma de decisiones clinicas.
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Los individuos con HCA muestran una prevalencia o gravedad de LOD intermedia entre los pacientes
normotensos y aquellos con elevacion sostenida de la PA fuera de la consulta. Por lo general, sus
necesidades terapéuticas no son tan estrictas o exigentes como las de los pacientes con la PA no

controlada fuera del entorno clinico®93%,

Por su parte, los individuos con HEC presentan un prondstico cardiovascular y organico similar al de
los individuos con hipertension sostenida, notablemente mas desfavorable que en los casos de HCA

o normotension. Por ello, requieren ser tratados con mayor intensidad®”-92:%,

Como ya se ha podido deducir en el apartado anterior, en el ambito de la farmacia comunitaria, la
HAF y la HEF pueden ser situaciones verosimiles y relativamente frecuentes. No obstante, en este

punto, es preciso que estas condiciones queden perfectamente diferenciadas de la HCA e HEC:

» Desde un punto de vista operativo la HAF y la HEF se presentan como “condiciones
equivalentes” a la HCA y la HEC, ya que la definicion o la légica utilizada para identificarlas
fue la misma: el estado de la PAF no mostraba acuerdo con el estado de la PA segun la
AMPA o la MAPA.

»  No obstante, desde un punto de vista clinico, no es posible asegurar que estas condiciones
sean equiparables, ya que, a priori, no es posible presuponer que la asociaciéon de la HAF o
la HEF con el dafio organico o con el RCV sea analoga a la ya documentada en individuos
con HCA e HEC: normotensos < HCA << HEC = hipertension sostenida®. En este sentido,
no existe evidencia sobre el riesgo (relativo) de padecer una determinada afectacion
organica o de desarrollar una ECV asociado a la HAF o a la HEF. A lo que se suma que,
utilizando una aproximacion indirecta, tampoco se dispone de informacion acerca de si los
individuos diagnosticados con HCA o HEC van ser los mismos a los que se diagnosticaria
con HAF o HEF, respectivamente (concordancia entre la PAF y la PAC). La puesta en marcha
de trabajos en cualquiera de estos sentidos puede ser de gran utilidad para aclarar esta
cuestion: jpresentan la HAF y la HEF la misma relacién con la LOD o con el RCV que la
HCA 'y la HEC?

En cualquier caso, aunque no se tenga una respuesta certera a esta pregunta, la identificacion de los
sujetos en los que la PAF clasifica el estado de la HTA de distinta forma que la MAPA o la AMPA sigue
siendo igualmente necesaria. Mas aln cuando la MAPA o la AMPA han demostrado mantener una

estrecha relacion con la LOD y el RCV. De esta forma, vuelve a cobrar fuerza la iniciativa de realizar
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AMPA en el mayor nimero de pacientes posible, especialmente en aquellos que presenten la PAF

controlada.

La comparacion de la prevalencia de HAF o de HEF con los datos ofrecidos por otros estudios
resulté bastante complicada. Esto fue debido a las notables diferencias en términos de poblacion de
estudio elegida, limites de PA establecidos para diagnosticar las condiciones 0 métodos utilizados

para la medida de la PA™ (ver 1.2 Hipertension clinica aislada e hipertensién enmascarada).

Para hacer una aproximacion lo mas acertada posible, en la tabla 29 se muestran los resultados
de algunos estudios en los que la prevalencia de HEC e HCA fue medida en la misma poblacion
diana (pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo) y utilizando los mismos umbrales de
normalidad empleados en este estudio (<140/90 mmHg para la PAC y <135/85 mmHg para la PA®t
o la AMPA). Por contra, las principales diferencias se encuentran en los métodos de medida de la
PA utilizados: farmacéutico (o en la farmacia) frente a médico (0 en el entorno clinico), nUmero de
visitas a la consulta (o a la farmacia), nimero de medidas en cada visita, nUmero de dias y niUmero
de medidas realizadas en cada sesion de AMPA, etc. También, la forma en que se calculd la PA

promedio en la consulta o en el domicilio puede influir en las estimaciones realizadas.

En general, la prevalencia de HEF medida en el presente estudio podria considerarse dentro de lo
esperado: 13,6% segun MAPA (PA®) y 16,6% segun AMPA. Segun la informacion proporcionada en
un reciente meta-analisis®, la prevalencia de HEC en individuos diagnosticados con HTA y tratados

farmacolégicamente es del 22%, pudiendo oscilar entre un 11%'* y un 28%'%.

No obstante, aun existen dudas sobre como se podria presentar la prevalencia de HEF silos pacientes
acudieran a medir su PAF por las mafianas y por las tardes. Esta conjetura se soporta en una de
las explicaciones mas comunmente ofrecidas para justificar las cifras de PAC normales y la mayor
prevalencia de HEC: que el paciente haya podido tomar la medicacion antihipertensiva un tiempo
antes de acudir a la consulta. Esta circunstancia pudo haber influido particularmente en los resultados
de este estudio, debido a que la medida de PAF se realizé en todas las visitas, aproximadamente a
la misma hora, con lo que el tiempo transcurrido desde la Ultima toma del medicamento fue, mas o

menos, el mismo en cada una de ellas.

Por su parte, lo que resultd especialmente llamativo fue la reducida prevalencia de HAF: 5,3% segun
MAPA (PA*) y 1,2% segun AMPA. En este sentido, la elevada especificad del método de medida en

la farmacia comunitaria se postula como el principal motivo que la justifica.
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En el ambito de la farmacia comunitaria, el estudio MEPAFAR es el segundo trabajo que reporta
informacion sobre la prevalencia de HAF e HEF utilizando la MAPA (PA®) como método de medida
fuera de la farmacia y el primero que lo hace utilizando la AMPA. En el estudio precedente, Botomino
et al'?® observaron, una prevalencia de HAF y de HEF del 16% y del 12%, respectivamente, en el
total de la muestra (n=50). En el estrato de pacientes con tratamiento farmacoldgico las estimaciones
fueron: 22,7%y 4,5%, respectivamente. Como ya se ha explicado con anterioridad en esta discusion,

las diferencias entre ambos trabajos pueden explicar la notable variabilidad de los resultados.

De forma analoga a lo observado en numerosos trabajos que han medido la prevalencia de HCA y/o

TABLA 29. Estudios que midieron la prevalencia de hipertensién clinica aislada e hipertensién
enmascarada en pacientes con tratamiento farmacoldgico.

Estudio Pacientes

Método de medida
delaPAen el
entorno clinico

3 visitas, 3 medi-

Método de medida
de la PA fuera del
entorno clinico

AMPA (6 dias, 2

Clasificacion de la HTA
de los pacientes (%)?

n= 150 o medidas cada ma-
: B 57305 104 2 (BSPOVSIA hoaycadatarde). 22 20 28 30
Stergiou et al”® afios, 45% Media: 22y 32 MiEehe: ceseErEEs
e medida de la 2 y i
mujeres. 3 visita el 1er dia.
' MAPA (PA&) 21 19 28 31
Mallion et al'®, e 4939 2 visitas (en 2 se- AMPA (4 dias, 3
Bobrie et al'®® 70 O_(DE- 6.5 manas), 3 medidas  medidas cada ma-
aﬁ’os 51’ 1;/ por visita. flanay cada tarde). 13,3 9,4 13,9 63,4
mu"ere]s ’ Media: todas las Media: todas las
e medidas. medidas.
170 iQr -
Obara et al 2 visitas (en 2 §e AMPA (2 semanas,
n=ssoy  menash2medidas g yiee cada
y por visita. Por un -
66,2 (DE:10,5) L mafana y cada
19,4 1 2 7
anos, 55,3% me(:ﬁ;::ﬂi?; una tarde). S, d o=
muijeres. . ; Media: todas las
Media: todas las )
; medidas.
medidas.
Pierdomenico 1 visita, 3 medidas.
et al' n=742 Media: todas las MAPA (PAact) 19,7 17 458 17,5

medidas.

a. Umbrales de normalidad: PAC <140/90 mmHg; AMPA y MAPA diurna <135/85 mmHg.
AMPA: automedida domiciliaria de la presion arterial; DE: desviacion estandar; HCA: hipertension clinica aislada;

HEC: hipertension enmascarada en la consulta médica o en la clinica; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial; NT: normotensos; PA: presion arterial; PA: presion arterial ambulatoria durante el periodo de
actividad de la MAPA; PAC: presion arterial en consulta médica; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion
arterial sistdlica; HTA: hipertension arterial.
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HEC utilizando la AMPA y la MAPA en el mismo grupo de sujetos?788384%8 ' |a prevalencia de HAF y
de HEF estimada en el presente estudio por estos métodos fue similar (no se observaron diferencias

estadisticamente significativas) (figura 23).

No obstante, los pacientes detectados con una u otra condicién por cada método no fueron
exactamente los mismos. El acuerdo para detectar la HEF se reveld débil (k=0,23), mientras que el
acuerdo para detectar la HAF fue nulo (k=-0,08). Cabe destacar que estos indices de acuerdo se
mostraron notablemente inferiores a los reportados en estudios previos que han medido el acuerdo
entre ambos métodos para detectar la HEC (Stergiou et al”®: 0,56) o la HCA (Den Hond et al®®: 0,38;
Stergiou et al®*: 0,42).

El bajo o0 moderado acuerdo entre la AMPA y la MAPA (PA*) para detectar la HCA (o la HAF), la
HEC (o la HEF) o, en general, para determinar el estado de la HTA de un sujeto (en este estudio,
k=0,48; tabla 24), produce que la AMPA no acabe de postularse como una alternativa idénea para

reemplazar a la MAPA (PA%) en el diagndstico de la HTA™2,

Sin embargo, dado que la HCA y la HEC detectadas por cualquiera de los dos métodos han
demostrado presentar una relacion analoga con la LOD y/o el RCV (normotension < HCA << HEC =
hipertension sostenida), la AMPA y la MAPA, mas alla de ser métodos excluyentes o competir el uno

con el otro, juegan un papel complementario en la evaluacion del paciente con HTA®,

5.4. Utilidad de los resultados del estudio MEPAFAR en la practica
clinica

U na vez discutidos los principales resultados de este estudio, se considera oportuno realizar una

breve reflexion sobre la aplicacion que éstos pueden tener en la practica asistencial.

Las sociedades cientificas relacionadas con el estudio de la HTA apoyan la implicacion del
farmacéutico en el abordaje integral del paciente hipertenso'4697273128.185.1%6 v consideran que la

medida de PAF es una alternativa accesible y valiosa para evaluar el control de la PA.

Sin embargo, con la informacion disponible en la literatura cientifica sobre el método de medida de
la PA en la farmacia, no es posible prever si dicho método sera capaz de cumplir con tal propdsito

y, menos aun, establecer alguna recomendacion que permita orientar las decisiones terapéuticas
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en base a la PAF.

En este contexto, los resultados del estudio MEPAFAR se convierten en un respaldo preliminar de la
utilidad o rendimiento que puede presentar la medida de PAF en el manejo del paciente hipertenso;

concretamente, en la evaluacion de la efectividad de los tratamientos antihipertensivos.

Es posible que la medida de PAF comparta ciertas caracteristicas con la medida de la PA en el
entorno clinico, pero también con la AMPA, por lo que se podria concebir como un “hibrido” entre los

dos métodos, que mejora o cubre las carencias que presenta cada método frente al otro.

» En comparacion con el entorno clinico, la farmacia comunitaria es un establecimiento mas
“familiar” o “cercano”'®, al que el paciente puede acudir facilmente sin requerir de citacion
previa (accesible). Estas circunstancias favorecen la disponibilidad un gran ndmero de
medidas de PA que, previsiblemente, se encontraran poco o minimamente afectadas por
el EBB.

» Por otro lado, la medida de PAF permite solventar algunas limitaciones de la AMPA, como
la eleccion, el manejo y el mantenimiento de los dispositivos, ya que todos estos aspectos
pasaran a ser supervisados por un profesional sanitario cualificado. Ademas, se podra
controlar que la medida de PA se realice en las condiciones 6ptimas y siguiendo un correcto
procedimiento. También, se podria evitar la reaccion de ansiedad que se despierta en el

paciente si es él mismo quien mide su PA.

» Finalmente, con respecto a ambos métodos, la medida de PAF no supone coste alguno ni
para el paciente, ni para la administracion sanitaria, ya que los costes del servicio y de los

recursos materiales los asume la farmacia.

Sin embargo, para que la medida de PAF pueda ser util y permita evaluar la situacion clinica de un
paciente y tomar decisiones terapéuticas es preciso que se sigan unos estandares que garanticen la
fiabilidad o validez del dato obtenido. En este sentido, la medida de PAF ha de realizarse utilizando
instrumentos clinicamente validados (aptos) y respetando los procedimientos y condiciones
propuestos en las guias de practica clinica para realizar una correcta medicion de la PA®1672, Este
aspecto cobra especial interés si, como apuntan algunos estudios, estos requisitos basicos se

incumplen con relativa frecuencia en la farmacia comunitaria'?8173-176,

Por otra parte, se sugiere medir la PAF en, al menos, 3 ¢ 4 visitas, en cada una de las cuales han
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de realizar, como minimo, 3 determinaciones (en el brazo control). Para calcular la PAF promedio se
pueden utilizar los datos de todas las visitas o excluir los del primer dia (pueden verse ligeramente
afectados por el EBB), si bien la primera medida realizada en cada visita debe descartarse. Esta
sugerencia se hace en base a un estudio de repetibilidad de la PAF (concordancia entre las mediciones
de PAF obtenidas de forma repetida) realizado con la propia informacion del estudio MEPAFAR (datos

aun no publicados).

Una vez aclaradas estas cuestiones, es preciso continuar generando mas informacion sobre la utilidad
de la medida de PAF en el manejo del paciente hipertenso. Si futuros trabajos aportan informacion
en la misma direccion que este estudio y el EBB en la farmacia comunitaria contina mostrandose
tan insignificante o despreciable, la medida de PAF podria entenderse como un método mas de
medida fuera del entorno clinico y su uso en la practica clinica habitual deberia verse potenciado e
incrementado’. No obstante, para poder probar que la PAF constituye una alternativa firme, como
minimo al nivel de la AMPA, es preciso indagar acerca de su relacion con la LOD y el RCV, sobre su

utilidad para evaluar los cambios en la PA inducidos por el tratamiento antihipertensivo, etc.

Segun los resultados aportados por el estudio MEPAFAR, debido a su elevada especificidad, la
medida de PAF puede ser un método idéneo o de eleccion (incluso preferible a la AMPA) para
detectar el mal control de la PA en pacientes con tratamiento antihipertensivo, o lo que es lo mismo,
para confirmar la inefectividad o fallo terapéutico de la farmacoterapia. Este cometido puede resultar
especialmente importante dado el apreciable interés que presenta detectar a los sujetos que pueden

tener su PA descontrolada y requerir de modificaciones en el tratamiento.

En contrapartida, la medida de PAF no se muestra Util para confirmar la efectividad del tratamiento,
ya que el riesgo de considerar un tratamiento efectivo sin que realmente lo esté siendo, puede ser
elevado. No obstante, como se ha reiterado a lo largo de este apartado, es posible que esta situacion
mejore si los esquemas o pautas para medir la PAF contemplan realizar medidas por las mananas
y por las tardes. Hasta que esto no se compruebe, es recomendable que todos los pacientes con
la PAF controlada realicen, al menos, la AMPA. De esta forma, seria posible detectar situaciones de
aparente riesgo (cuando la AMPA >135/85 mmHg) que podrian conducir, por si mismas, a realizar

ajustes en el tratamiento antihipertensivo.

Por lo anterior, el farmacéutico comunitario puede llegar a desempafar un papel fundamental en
el seguimiento del paciente hipertenso, ya que, ademas facilitar el dato de PAF, se encuentra en
una posicion idénea para promocionar la AMPA™. En este sentido, el farmacéutico debe adoptar

una actitud proactiva como educador sanitario, instruyendo a los pacientes en la técnica de AMPA,
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recomendando el uso de dispositivos oportunos, etc. Finalmente, si todo esto se consigue, la
informacion proveniente de la farmacia comunitaria puede favorecer la evaluacion los pacientes y

orientar las decisiones que han de tomar, a posteriori, los facultativos médicos.

No obstante, aun empleando los recursos habitualmente disponibles en la farmacia comunitaria y
estando ambos métodos de acuerdo en lo que respecta al control de la PA, existird un grupo de
pacientes en los que la MAPA (PA®) establezca lo contrario (12,4% en este estudio; figura 17) y

pueda ser mas acertado tomar las decisiones segun la situacion indicada por este Ultimo método.

Con el proposito de identificar a estos pacientes que podrian ser susceptibles de realizar la MAPA, se
propone el algoritmo presentado en la figura 24. Este esquema se basa, fundamentalmente, en los
puntos de corte de las curvas ROC obtenidas para la PAS y la PAD en la farmacia y en el domicilio,
utilizando la PA=t como método de referencia. También se tuvo en cuenta, aunque en menor medida,
las cifras de PA (PAF, AMPA y PA®) y las comparaciones realizadas entre los grupos de pacientes
formados al estratificar la muestra segun el control de la PAF o de la AMPA y el acuerdo con la PA%t
(tablas 23y 26).

FIGURA 24. Algoritmo de decisién basado en la medida de PAF y/o en la AMPA para
descartar o recomendar el uso de la MAPA

DESCARTAR 0 0 DESCARTAR
MAPA B MAPA
S \
g J
Si Si

¢ Control de la PA en
¢ PAF >145/95 mmHg y la farmacia y en el ¢ PAF <145/95 mmHg y
AMPA >140/90 mmHg? domicilio? AMPA <140/90 mmHg?
No No

0
Sospecha de PA% 3 REALIZAR Sospecha de PA*
controlada MAPA 8‘ € no controlada

PA: presion arterial; PA*; presion arterial ambulatoria durante el periodo de actividad; PAS: presion arterial sistoli-
ca; PAD: presion arterial diastdlica; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.
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Este algoritmo no pretende ser sino una primera aproximacion o prototipo que podra irse modificando
a medida que se vaya generando mas evidencia sobre el método de medida en la farmacia
comunitaria. Se considera que la ventaja que puede presentar respecto a otros algoritmos que sélo
utilizan la AMPA™8384172 " deriva  de la informacion adicional proporcionada por la PAF. Se trata de
probar sila combinacion o asociacion entre los métodos disponibles en la farmacia puede resultar Util

para determinar si el paciente requiere de la MAPA para descartar o confirmar el control de la HTA.

De cara al futuro, seria conveniente disefiar estudios que permitieran ir evaluando el rendimiento
diagndstico o la posible utilidad de esta estrategia en la practica. Finalmente, es preciso reincidir
en gque el algoritmo surge segun el esquema de medida y la forma de calcular la PAF promedio
empleada en este estudio concreto con lo que los limites fijados podrian ir variando en base a otras

propuestas.

Los puntos claves en los que se basa el algoritmo son:

» Cuando la PAF y la AMPA estén controladas y sean <131/83 mmHg y <127/83,5 mmHg,
respectivamente, entonces se descartaria hacer la MAPA (por considerarse que estara
controlada). Estos puntos de corte de las curvas ROC para la PAS y la PAD en el domicilio
presentaron una S del 81% (E: 70%) y 82% (E: 75%), respectivamente, y son similares a
los propuestos por otros autores para descartar la MAPA™217 Por su parte, la S de los
puntos de corte para la PAS y la PAD en la farmacia fueron 83% (E: 80%) y 82% (E: 70%),
respectivamente. Cuando la AMPA o la PAF se sitlen por encima de los mencionados
umbrales, se recomienda realizar la MAPA, especialmente cuando la PAF >131/85 mmHg y

la AMPA >131,5/85 mmHg, ya que la E se situd por encima del 80%.

» En los pacientes con la PAF no controlada (PAS >140 mmHg ¢ PAD >90 mmHg), existe
una situacion en que aun estando la PAF y la AMPA de acuerdo al establecer el descontrol
de la HTA, la PA* podria estar controlada vy, por tanto, se recomendaria su uso. Se trata
de pacientes que presenten conjuntamente cifras de PAF y AMPA proximas a los limites de
normalidad (diferencias inferiores a 5 mmHg): PAS y/o PAD <145/95 mmHg en la farmacia
y PAS y/o PAD <140/90 mmHg en el domicilio. Por encima de estos valores la E de ambos

métodos supero el 95%.
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Independientemente del método seleccionado para medirlo, el EBB producido
en la farmacia comunitaria en pacientes hipertensos con tratamiento
antihipertensivo fue nulo o insignificante. EI EBB Unicamente se manifiesté en la
primera visita a la farmacia, si bien su magnitud no fue excesivamente elevada.
A partir de la segunda visita, el EBB desaparecio. Solo persistio, aunque fue

muy reducido, el EBB en la PAD calculado por el método ambulatorio.

ElI EBB producido en la farmacia comunitaria en la PAS aumento al acrecentarse
las cifras de PAS del paciente en la farmacia. El EBB producido en la farmacia
comunitaria en la PAD fue mayor en las mujeres, aumento al incrementarse el

IMC, la PAD en la farmacia y la edad de los pacientes.

Las cifras de PA obtenidas en la farmacia no reflejaron con exactitud la PA
ambulatoria del paciente durante el periodo de actividad. El acuerdo entre la
medida de PAF y la MAPA (PA*Y) para clasificar el estado de la HTA en pacientes
con tratamiento farmacolégico antihipertensivo que acuden a farmacias
comunitarias se mostré moderado (k=0,56). La medida de PAF no puede
reemplazar a la MAPA (concretamente, a la PA*™) para determinar el control de

la HTA en pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo.

La medida de PAF presentd una elevada especificidad, lo que hace que sea
especialmente Util y fiable al detectar a pacientes hipertensos tratados con
la HTA no controlada. La baja sensibilidad de la PAF hace que este método
sea poco fiable cuando detecte a pacientes hipertensos tratados con la HTA

controlada.

conclusiones
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Las cifras de PA obtenidas en el domicilio no reflejaron con exactitud la PA
ambulatoria del paciente durante el periodo de actividad. El acuerdo entre
la AMPA vy la MAPA (PA*™) para clasificar el estado de la HTA en pacientes
con tratamiento farmacologico antihipertensivo que acuden a farmacias
comunitarias se mostré moderado (k=0,48). La AMPA no puede reemplazar
a la MAPA (concretamente, a la PA*) para determinar el control de la HTA en

pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo.

La AMPA presento una especificidad (74,6%) y una sensibilidad (75,4 %) proxima
a los limites deseados. Utilizando la PA*' como método de referencia, la medida
de PAF fue mas fiable que la AMPA para detectar a los pacientes hipertensos
tratados con la HTA descontrolada, pero no para identificar a aquellos con la
HTA controlada.

La HEF fue una condicion relativamente frecuente entre los pacientes hipertensos
que reciben tratamiento farmacoldgico en las farmacias comunitarias: afecté a
14 sujetos de cada 100 si el método de referencia fuera de la farmacia era la
AMPA o a 17 sujetos de cada 100 si dicho método era la MAPA (PA®),

La HAF fue una condicién poco frecuente entre los pacientes hipertensos que
reciben tratamiento farmacoldgico en las farmacias comunitarias, ya que afecté
a 1 sujeto de cada 100 si el método de referencia fuera de la farmacia era la
AMPA o a 5 sujetos de cada 100 si dicho método era la MAPA (PA&Y).
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Los sujetos con HAF o con HEF detectados por la AMPA o por la MAPA (PA=)
no fueron los mismos; en cada caso, el acuerdo entre ambos métodos fue

9 nulo (k=-0,08) o pobre (k=0,23), respectivamente.
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setting. Preliminary results of the blood pressure measurement study in community phar-
macies: The MEPAFAR study [Pdster]. 38th European Symposium on Clinical Pharmacy.
Ginebra, 3 a 6 de Noviembre de 2009.

» Sabater-Hernandez D, Baena M, Sanchez-Villegas P, Amariles P, Garcia-Corpas JP, Faus
MJ, en representacion del grupo de trabajo del estudio MEPAFAR. Magnitude and variabi-
lity of the white coat effect at multiple visits to community pharmacies. Preliminary results
of the blood pressure measurement study in community pharmacies: the MEPAFAR study
[Péster]. 38th European Symposium on Clinical Pharmacy. Ginebra , 3 a 6 de Noviembre
de 2009.

» Sabater-Hernandez D, Baena M, Amariles P, Faus MJ, Martinez-Martinez F, en represen-
tacion del grupo de trabajo del estudio MEPAFAR. Caracteristicas generales de la mues-
tra del estudio sobre la medida de la presion arterial en la farmacia comunitaria (Estudio
MEPAFAR) [Péster]. VI Congreso Nacional de Atencion Farmacéutica. Sevilla, 15 a 17 de
Octubre de 2009.
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» Sabater-Hernandez D, Baena M, Amariles P, Faus MJ, Martinez-Martinez F, en represen-
tacion del grupo de trabajo del estudio MEPAFAR. Acuerdo entre la medida de la pre-
sion arterial en la farmacia, en el domicilio y ambulatoria para determinar el control de la
hipertension arterial en pacientes hipertensos tratados farmacoldgicamente [Comunicacion
oral]. 19° Congreso de la Sociedad Andaluza de Hipertension y Riesgo Vascular (SAHTA).
Granada, 5 a 7 de Noviembre de 2009.

8.3. Material educativo para pacientes

» Sabater-Hernandez D, Garcia-Corpas JP. Hipertension arterial y salud cardiovascular. 12 ed.

Granada: Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica. Universidad de Granada, 2008.









9.1. Anexo 1. Folleto educativo: Educacion en AMPA

S@&D@cémo medir la
Presion/\rtertal

en su demiclio

Medir la presion arterial en su domicilio resulta
muy facil y cémodo. Para ello, sélo ha de sequir las
siguientes instrucciones:

;Cudntas medidas de presion arterial debe
realizar en un mismo dia?

"> Para valorar el estado de su hipertension
arterial es preciso que se mida la presion 2
veces al dia (por la mafiana entre las 6:00 y las
9:00h, y por la tarde entre las 18:00 y las 21:00).

)= Cada manana y cada tarde deberd realizarse 3
medidas separadas 2 6 3 minutos entre si.

;Qué hay que tener en cuenta antes de
medir la presion arterial?

)= Mida su presion arterial antes de tomar sus
medicamentos para la hipertension, es decir,
primero haga la medicién y después tome sus
medicamentos.

Evite tomar café o té, fumar y hacer ejercicio
en los 30 minutos previos a la medida.

Repose 5 minutos sentado antes de medir su
presion arterial.

Material elaborado por:

Ol

anexos
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;En qué condiciones debe medir su presion
arterial?

Elija un lugar tranquilo y confortable.

' Si tiene prendas de ropa que al enrollarlas para
dejar el brazo al descubierto, “le comprimen” la
circulacién, quiteselas.

Siéntese cdmodamente, apoye el
brazo en una mesa y los

pies en el suelo (sin
cruzar).

Coloque el

manquito sobre

el brazo al descubierto, a
la altura del corazén.

Cuando ajuste el
manguito al brazo,
procure que no le apriete,
pero que tampoco quede
holgado.

Durante la medicién, trate de no mover el brazo, relaje
su mente y procure no hablar.

Manana
Tarde

Mafana
Tarde

Manana

Tarde

Manana
Tarde
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9.2. Anexo 2. Cuaderno de recogida de datos

anexos

Utilidad clinica de la medida de la presion arterial en la farmacia comunitaria. Estudio MEPAFAR.

Nombre y apellidos:

Direccion:

Teléfono:

Cédigo de identificacion: /

¢Acepta participar en el estudio? [] Si 1 No, ¢por qué?

Edad: Fecha de Nacimiento: / /

Sexo: [] Hombre [ Mujer

Estado civil: [] Con pareja [] Sin pareja

Nivel socio-cultural: [] Sin estudios [] Primaria/bachiller [] Técnicos/universitarios.
Trabajo: [] Hogar [] Trabajo remunerado [] Estudiante [] Parado/a [] Jubilado/a

Criterios de exclusion:
[J Ninguno.

] Menos de un mes de la Gltima modificacién en el tratamiento antihipertensivo.
[] Causas secundarias de HTA.

[] Historia de ECV reciente (inferior a 6 meses).

[] Cifras de PA mayores a 200/110 mmHg.

[] Embarazadas.

] No se recomienda la MAPA: [] No se recomienda la AMPA:
[] Circunferencia del brazo > 42 cm. [] Déficit fisico y/o psiquico.

[ Fibrilacién auricular. [] Tendencia a preocuparse o a
[] Arritmia. automedicarse.

[] Temblor importante. ] Arritmia.

[] Horario laboral nocturno. [[] Temblor importante

[[] Sin motivacion / No desea colaborar

[C] No presenta dominio de la técnica para la

AMPA.

Grupo de Investigacién en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
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Utilidad clinica de la medida de la presion arterial en la farmacia comunitaria. Estudio MEPAFAR.

Factores de riesgo cardiovascular No _ Si
Presencia de enfermedad cardiovascular L | L, ;Cual?
Diabetes | | | |
Dislipemia L L_|
Habito tabaquico || [ |, ;Cuantos?
Tratamiento antihipertensivo
Medicamento (principio activo y cantidad) Fecha inicio Pauta

Peso:

IMC:

Medida de la presién arterial en la farmacia:

¢Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos para su HTA? [] Si [] No
¢Los toma a la hora indicada? []Si [] No
¢Deja de tomar su medicacién cuando se encuentra bien? []Si [] No
¢ Deja usted de tomarlos si alguna vez le sientan mal? []Si [ No

Visita (Fecha) Brazo Hora PAS PAD FC
Izquierdo
Primera visita: Derecho
Motivo:
Segunda visita:
Motivo:

Tercera visita:
Motivo:

Cuarta visita:
Motivo:

Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
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Automedida domiciliaria de la presion arterial:

Fecha Momento del dia Hora PAS PAD FC

Mafana
Tarde

Dia 1

Mafana

Tarde

Dia 2

Mafana

Tarde

Dia 3

Mafana

Tarde

Dia 4

Monitorizacion ambulatoria de la Presion Arterial:

Fecha de la MAPA (colocacién del holter): Hora:

Hora a la que se acostd/se quedo dormido: Hora de despertar:
Calidad del suefio: [] Igual que siempre [] Algo peor [] Mucho peor

Lecturas % PAS PAD FC

MAPA 24 horas
MAPA actividad
MAPA descanso

[1 Extreme dipper [] Dipper [] Non-dipper [ Riser

Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
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9.3. Anexo 3. Consentimiento informado

Utilidad clinica de la medida de presion arterial en la farmacia comunitaria. Estudio MEPAFAR.

El presente documento pretende informarle sobre las caracteristicas del proyecto
de investigacion en el que va a participar: “Estudio sobre la utilidad clinica de la

medida de presion arterial en la farmacia comunitaria”

Este trabajo lo realiza la Farmacia........cocoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieenns , en
colaboracién con el Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica de la
Universidad de Granada (CTS-131):

e El objetivo general del estudio es establecer si la medida de la presién arterial
en la farmacia y la automedida domiciliaria permiten valorar de forma precisa el
control de la hipertension arterial en pacientes con tratamiento antihipertensivo
que acuden a la farmacia comunitaria.

e Durante el periodo del estudio el farmacéutico medird su presion arterial cada
vez que acuda a la farmacia (3 medidas, separadas 2 o 3 minutos entre si).

o Debera realizarse medidas de la presién arterial en su domicilio durante 4 dias
consecutivos. Tres mediciones por la mafiana y tres por la tarde, cada dia.

e Como parte del estudio, en la fase final, llevara un aparato llamado holter que
medira su presion arterial durante un periodo de 24 horas, cada 20 minutos
durante el dia y cada 30 minutos por la noche. Este aparato es inofensivo,
aunque puede producirle cierta incomodidad durante el tiempo que lo tenga
puesto.

e Debido a la gran cantidad de informacién generada durante el estudio sobre
sus cifras de presion arterial, al finalizar el estudio se le elaborara un informe
escrito que Usted podra entregar al médico. Esto permite mantener al médico y
a Usted informados sobre la evolucién de su hipertensién arterial para que se

tomen las decisiones mas oportunas.

Su participacion es totalmente voluntaria y podra abandonar el estudio cuando lo
desee, sin dar explicaciones y sin que esto repercuta en su atencién habitual en la
farmacia. La informacién que se obtenga durante el estudio serda confidencial.
Ninguna informacién obtenida durante el estudio sera suministrada a otras personas
que no sean los investigadores implicados. Usted no sera identificado en ningun
informe de este estudio.

Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
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Utilidad clinica de la medida de presion arterial en la farmacia comunitaria. Estudio MEPAFAR.

Si usted acepta participar en este estudio le ruego firme el presente documento de
“consentimiento del paciente”.
(TSRS , declaro
que:

1. Heleido la hoja de informacion que se me ha entregado.

2. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

3. He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio:

1. Cuado quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mi atencién habitual en la farmacia.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente

Firma del farmacéutico investigador

Datos del farmacéutico que informa sobre el estudio

Nombre y apellidos:

Datos del paciente
Nombre y apellidos:
Direccion:

Teléfono:

Datos del cuidador. Rellenar en aquellos casos en los el paciente no pueda firmar el
consentimiento y en los que exista un cuidador responsable directo de la salud del
paciente.

Nombre y apellidos:

Direccion:

Teléfono: Firma del cuidador:

Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)

anexos



Daniel Sabater Hernandez

9.4. Anexo 4. Carta de derivacion al médico

Utilidad clinica de la medida de presion arterial en la farmacia comunitaria. Estudio MEPAFAR.

, a de , 2009.

Estimado Doctor/a:

A través del presente informe le remito las Ultimas cifras de presién arterial del

paciente con el fin de ponerlas en su conocimiento para

que tome las decisiones oportunas.

Los datos reportados han sido obtenidos debido a la participacién de la Farmacia

en el proyecto de investigaciéon “Utilidad clinica de la

medida de presion arterial en la farmacia comunitaria”, realizado en
colaboracién con el Grupo de Investigacién en Atencion Farmacéutica de la
Universidad de Granada, CTS-131 (en adelante GIAF-UGR) y Laboratorios Lacer
S.A.

A grandes rasgos, el objetivo de este proyecto es establecer si la medida de la PA
en la farmacia y la automedida de la presion arterial (AMPA) permiten valorar de
forma efectiva el control de la HTA en pacientes con tratamiento antihipertensivo
que acuden a las farmacias comunitarias. Se medira el efecto de bata blanca, los
factores asociados a su magnitud, la prevalencia de hipertensién clinica aislada e
hipertension enmascarada. También se valorara la validez y seguridad de las
técnicas de medida de la PA disponibles en la farmacia (la monitorizacion

ambulatoria de la presion arterial -MAPA- sera el método de referencia).

Los dispositivos empleados en el estudio han sido el tensidmetro modelo OMRON
M10-IT (en la farmacia y en el domicilio) y el monitor modelo Spacelabs 90207-5Q
(en la MAPA). Los datos de contacto de los investigadores principales del proyecto
son: Maria José Faus Dader, directora del GIAF-UGR, mfaus@ugr.es, 958 243840 y
Daniel Sabater Hernandez, pdader@ugr.es, 958 249586.

Quedo a su disposicién. Un saludo.

Firmado:

Numero de colegiacion: Colegio Oficial de Farmacéuticos de Las Palmas

Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada (CTS-131)
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Paciente FAR001777011 | Fecha MAPA | 18/08/2008 MAPA 1 Edad 66 Sexo Varén
Hora Inicio 18:33 Hora Actividad 08:00 Hora Descanso 01.00 Duracién 24:11
PAS consulta| 151 PAD consulta 90 FP consulta| 63.5
Motivo de la MAPA | Sospecha bata blanca X Hipertensién alto riesgo HTA limite/1abil
HTA no tratada Estudio patrén circadiano Hipertension refractaria Eficacia del tratamiento
Tratamientos HTA | 1.-HIDROCLOROTIAZIDA(12.5-0.0-0.0); 2.-LOSARTAN(50.0-0.0-0.0);
Sin otros tratamientos las 2 semanas anteriores a la MAPA

PRESION ARTERIAL (mmHg)

Periodo de descanso

T
10:00 12.00 14:.00 16:00 18:00 20:00

T T
)0 04:.00 06:00 08:00

Frecuencia de pulso (pulsaciones/minuto)

60+ FP

Normal Normal-Alta Grado 1 Grado 2 Grado 2
PAS:120-129 PAS:130-139 PAS:140-159 PAS:160-179  PAS>180
PAD:80-84 PAD:85-89 PAD:90-99  PAD:100-109 ¢ PAD>110

Sin otros factores de riesgo
1-2 factores de riesgo

3 6 mas factores de riesgo o lesion de
organo diana o diabestes o Sindrome
metabdlico

Enfermedad CV o nefropatia establecida

e @ 0 s ormal Ligero <4% |Moderado 5-8% | Elevado 5-8% [Muy elevado >8%

INFORMACION DE LA MAPA

24 HORAS ACTIVIDAD DESCANSO
Variable Lecturas Media Lecturas Media Lecturas Media Profundidad
PAS 140.30 147.22 117.26 | 20.34% PACIENTE
PAD 65(100%) | 86.81 50 (98%) 92.3 15(100%) | 6853 | 25.74% EXTREME DIPPER
FP 67.06 69.34 59.46 | 14.23%
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| Nam. | Periodo Fecha | Hora | PAS | PAM | PAD | PP* | FP+ I Man. | Diario
1 ACTIVIDAD 18/08/2008 18:33 157 126 106 51 70 X
2 ACTIVIDAD 18/08/2008 18:53 146 123 100 46 72
3 ACTIVIDAD 18/08/2008 19:13 148 117 89 59 75
4 ACTIVIDAD 18/08/2008 19:33 165 129 101 64 69
5 ACTIVIDAD 18/08/2008 19:53 174 142 118 56 74
6 ACTIVIDAD 18/08/2008 20:13 164 120 100 64 70
7 ACTIVIDAD 18/08/2008 20:33 167 134 109 58 69
8 ACTIVIDAD 18/08/2008 20:53 148 113 91 57 65
9 ACTIVIDAD 18/08/2008 21:13 147 117 98 49 71
10 ACTIVIDAD 18/08/2008 21:33 155 122 94 61 67
11 ACTIVIDAD 18/08/2008 21:53 164 133 106 58 74
12 ACTIVIDAD 18/08/2008 22:13 160 123 98 62 7
13 ACTIVIDAD 18/08/2008 22:43 139 109 89 50 65
14 ACTIVIDAD 18/08/2008 23:13 140 103 83 57 64
15 ACTIVIDAD 18/08/2008 23:43 146 101 83 63 61
16 ACTIVIDAD 19/08/2008 00:13 139 98 75 64 64
17 ACTIVIDAD 19/08/2008 00:43 134 100 79 55 59
18 DESCANSO 19/08/2008 01:13 115 80 59 56 60
19 DESCANSO 19/08/2008 01:43 129 93 76 53 59
20 DESCANSO 19/08/2008 02:13 107 78 63 44 59
21 DESCANSO 19/08/2008 02:43 106 80 60 46 61
22 DESCANSO 19/08/2008 03:13 119 98 85 34 63
23 DESCANSO 19/08/2008 03:43 106 81 62 44 60
24 DESCANSO 19/08/2008 04:13 124 91 72 52 60
25 DESCANSO 19/08/2008 04:43 117 81 66 51 59
26 DESCANSO 19/08/2008 05:13 116 84 64 52 61
27 DESCANSO 19/08/2008 05:43 136 99 80 56 61
28 DESCANSO 19/08/2008 06:13 125 90 76 49 59
29 DESCANSO 19/08/2008 06:43 107 78 59 48 58
31 DESCANSO 19/08/2008 07:15 120 89 72 48 56
32 DESCANSO 19/08/2008 07:33 114 81 66 48 58
33 DESCANSO 19/08/2008 07:53 118 88 68 50 58
35 ACTIVIDAD 19/08/2008 08:15 124 102 91 33 60
36 ACTIVIDAD 19/08/2008 08:33 162 128 109 53 70
37 ACTIVIDAD 19/08/2008 08:53 159 124 101 58 64
38 ACTIVIDAD 19/08/2008 09:13 160 123 96 64 70
39 ACTIVIDAD 19/08/2008 09:33 157 118 96 61 78
40 ACTIVIDAD 19/08/2008 09:53 142 110 92 50 78
41 ACTIVIDAD 19/08/2008 10:13 146 112 91 55 74
42 ACTIVIDAD 19/08/2008 10:33 146 107 94 52 78
43 ACTIVIDAD 19/08/2008 10:53 142 104 86 56 64
44 ACTIVIDAD 19/08/2008 11:13 135 98 83 52 61
45 ACTIVIDAD 19/08/2008 11:33 133 98 80 53 60
46 ACTIVIDAD 19/08/2008 11:53 133 102 91 42 67
47 ACTIVIDAD 19/08/2008 12:13 144 110 88 56 57
48 ACTIVIDAD 19/08/2008 12:33 147 110 89 58 56
49 ACTIVIDAD 19/08/2008 12:53 143 110 87 56 56
50 ACTIVIDAD 19/08/2008 13:13 146 109 87 59 63
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| Num. | Periodo Fecha

| Hora | PAS

|PAM|

PaD |

PP* FP+ | Man. | Diario
51 ACTIVIDAD 19/08/2008 13:33 149 117 100 49 71
52 ACTIVIDAD 19/08/2008 13:53 152 Uil 94 58 75
53 ACTIVIDAD 19/08/2008 14:13 140 115 97 43 74
54 ACTIVIDAD 19/08/2008 14:33 148 109 94 54 81
55 ACTIVIDAD 19/08/2008 14:53 150 114 100 50 7
56 ACTIVIDAD 19/08/2008 15:13 148 110 93 55 72
57 ACTIVIDAD 19/08/2008 15:33 150 116 92 58 74
59 ACTIVIDAD 19/08/2008 15:55 141 107 95 46 79
60 ACTIVIDAD 19/08/2008 16:13 123 91 78 45 71
61 ACTIVIDAD 19/08/2008 16:33 128 93 78 50 73
62 ACTIVIDAD 19/08/2008 16:53 123 86 69 54 69
63 ACTIVIDAD 19/08/2008 17:13 138 96 81 57 70
64 ACTIVIDAD 19/08/2008 17:33 145 98 85 60 71
65 ACTIVIDAD 19/08/2008 17:53 153 il 93 60 77
66 ACTIVIDAD 19/08/2008 18:13 158 117 99 59 79
67 ACTIVIDAD 19/08/2008 18:33 149 107 88 61 73
68 ACTIVIDAD 19/08/2008 18:44 154 120 99 55 71 X
PERIODO DE ACTIVIDAD 14722 1121 92.3 54.92 69.34
PERIODO DE DESCANSO 117.26 86.06 68.53 48.73 59.46
TOTAL 24 HORAS 140.30 106.09 86.81 5349 67.06

(*) Presion de pulso (+) Frecuencia de pulso
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Paciente FAR001777011 I Fecha AMPA | | CRD 1 Edad 66 Sexo Varén
PAS consulta 151 PAD consulta 90 | FP consulta 63.5
Tratamientos HTA | 1.-HIDROCLOROTIAZIDA(12.5-0.0-0.0); 2.-LOSARTAN(50.0-0.0-0.0);
Sin otros tratamientos las 2 semanas anteriores a la MAPA
PRESION ARTERIAL (mmHg)
1304 PAS
130,5 131 133
12515 1245 126

79,5

Frecuencia de pulso (pulsaciones/minuto)

74,5

(am)

12/08/2008 13/08/2008 14/08/2008

8:28 8:31 8:32 8:35 8:51 8:54 Media

PAS 130 131 132 130 136 130 131
MANANA PAD 84 81 82 84 88 87 84
FP 67 65 69 70 69 71 68

18:26 18:29 18:23 18:26 18:24 18:27

PAS 128 123 123 126 125 127 125
TARDE PAD 72 73 76 80 79 80 76

FP 71 70 74 75 70 71 71

hingun valor del primer dia ni la primera toma de la mafiana y de la tarde de los dos dias restantes.

[Siguiendo el protocolo, para realizar la media de los valores de PA recogidos con AMPA, no se ha tenido en cuenta
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9.5. Anexo 5. Hipertension arterial y Riesgo Cardiovascular

H ipertension
Arterial

Salud
Cardiovascular

ISBN: 978-84-608-0841-1
Editorial:
Grupo de Investigacion en Atencién Farmacéutica.
Universidad de Granada

" A 7V A
I
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La hipertensi6n arterial es un factor de riesgo
cardiovascular. Esto significa que su presencia,
sobre todo si estd descontrolada, contribuye a
que puedan aparecer enfermedades del corazén
(infarto de miocardio, angina de pecho), infarto
o derrame cerebral o, de forma mas general,
enfermedades de Ia circulacion sanguinea.

Existen otras situaciones que, al igual que

la hipertensién, son factores de riesgo
cardiovascular: diabetes, tabaquismo,

elevacion del colesterol, sobrepeso/obesidad

y sedentarismo. Si presenta alguno de estos
factores de riesgo, usted mismo puede
“trabajar” para conseguir una buena salud, ya
que todos ellos son controlables o modificables.
No dude en buscar la ayuda de su médico o la
orientacién de su farmacéutico si lo necesita.

La hipertension arterial es conocida como el
asesino silencioso. Este nombre se debe a

que normalmente la hipertension no produce
sintomas (“no se nota”), aunque las cifras de
presion arterial se encuentren por encima de lo
deseado. No obstante, atn sin darse cuenta, el

dafio que producen las cifras de presién arterial
elevadas sobre el corazén, el rifién, los ojos u

otros érganos del cuerpo puede estar ocurriendo.

La hipertensi6n arterial es una enfermedad
cronica, o dicho de otra forma, es para siempre.
Por ello es muy importante que una vez

haya empezado a tomar medicamentos para
controlarla, cumpla con las indicaciones que le
ha dado su médico y no deje de usarlos.

Por todo lo comentado hasta ahora y por lo
importante que puede resultar para su salud,
es fundamental controlar cada cierto tiempo la
presion arterial y conocer cémo la tiene.
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Vigilar periédicamente las cifras de presion arterial
resulta muy fécil y puede realizarse de distintas
formas. Una consiste en que la medida de la presion la
realice su médico, su farmacéutico o algiin enfermero.
Otra es midiendo la presion arterial en su domicilio,

lo cual resulta muy sencillo siguiendo las siguientes
instrucciones:

Para valorar el estado de su hipertension
arterial es preciso que se mida la presion 2
veces al dia (por la manana entre las 6:00 y las
9:00h, y por la tarde entre las 18:00 y las 21:00).

Cada manana y cada noche deberd realizarse 3
medidas separadas 2 6 3 minutos entre si.

Esto depende de si su presion arterial esta
controlada o no. Para saber esto existen unos
valores de referencia que son importantes que
conozca. Si tiene alguna duda respecto a

la situacion de sus cifras
de presion arterial
consulte a su médico

0 a su farmacéutico. \ ~ S i

Si su presion arterial esta controlada, la medida
de presion se realizard semanalmente, en un
sélo dia (laboral) que se elija. En ese dia, se
realizaran las 6 mediciones diarias, tal y como
se ha indicado anteriormente.

Si su presion arterial no esta controlada o no
conoce como se encuentra, ha de realizar
medidas de su presion arterial durante al
menos 4 dias de forma consecutiva (cada dia,
3 mediciones por la mafiana y 3 por la noche,
siempre antes de tomar la medicacion).

Mida su presion arterial antes de tomar sus
medicamentos para la hipertension, es decir,
primero haga la medicién y después tome sus

medicamentos.

Evite tomar café o té, fumar y hacer ejercicio
en los 30 minutos previos a la medida.

Repose 5 minutos sentado antes de medir su
presion arterial.
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¢En qué condiciones debe medir su presion
arterial?

Elija un lugar tranquilo y confortable en
Su casa.

Si tiene prendas de ropa que al enrollarlas para
dejar el brazo al descubierto “le comprimen” la
circulacion, quiteselas.

Siéntese comodamente, apoye el brazo en
una mesa y los pies en el
suelo (sin cruzar).

4 Coloque

el manguito
sobre el brazo
al descubierto,
a la altura del
corazon.

Cuando

ajuste el
mangquito al
brazo, procure que
no le apriete, pero
que tampoco quede
holgado.

Durante la medicion, trate de no mover el
brazo, relaje su mente y procure no hablar.

Si tiene diabetes, insuficiencia renal, ha sufrido
un ataque al corazén o un infarto cerebral, su
presion arterial sistolica (“la alta”), deberia ser
inferior a 125 mmHg, y la diastélica (“la baja”)
inferior a 75 mmHg.

Si no presenta ninguna de estas circunstancias,
la presion arterial sistélica deberia ser menor de
135 mmHg vy la diastélica menor de 85 mmHg.

En caso de que sus cifras de presion arterial se
sitden por encima de estos valores informe a su
médico o farmacéutico. Esto es especialmente
importante si la presion arterial sistélica estd 20
mmHg por encima de lo indicado, 0 10 mmHg

en caso de la presion arterial diastélica.
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Cuide su peso

Bajar de peso (idealmente, hasta su peso
normal) favorece el control de la presion arterial,
del colesterol y los triglicéridos, asi como de la
diabetes.

En general, cuidar nuestro peso nos ayuda a
mejorar nuestra salud cardiovascular. Si desea
conocer en qué situacion se encuentra su peso
no dude en consultarselo a su médico o a su
farmacéutico.

Cuide su alimentacion

La alimentacidn, junto con el ejercicio fisico

son las dos medidas fundamentales en

el tratamiento de los factores de riesgo
cardiovascular. Los valores de colesterol, de
glucosa, su peso o su presion arterial pueden
variar en funcion del tipo de alimento que coma

0 como lo prepare.

Consuma 2 o 3 raciones diarias de frutas,
verduras, hortalizas o lequmbres. Limite la
ingesta de alimentos con un alto contenido en
grasas y calorias. Cocine al vapor, hierva los
alimentos, preparelos a la plancha o a la parrilla;
esto es mds saludable que preparar guisos,

estofados, empanados y comer con salsas.

Disminuya el consumo de sal

Disminuir el consumo de sal puede ayudarle
a controlar su hipertension. Compre alimentos
“bajos en sal” o “sin sal”, y reduzca los
alimentos enlatados. Vigile la cantidad de sal
que aiade a las comidas; utilice condimentos
naturales, especias o hierbas aromaticas para
dar mas sabor a las comidas.

Evite el consumo de alcohol

El consumo de alcohol puede aumentar su
presion arterial; trate de reducirlo.

anexos
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El ejercicio ayuda a controlar la presion arterial,
el colesterol y los triglicéridos, a perder peso y

a fortalecer el corazon. También es fundamental
para el tratamiento de la diabetes, ya que puede
favorecer el control de la glucosa en sangre.

El ejercicio debe practicarse como minimo 30
minutos al dia y 3 o 4 dias a la semana. Trate
de adaptarlo a su vida cotidiana, comience a
andar para desplazarse al trabajo o ir a comprar,
baile al ritmo de su musica favorita, etc. Pronto
el ejercicio le hard sentir mas &gil y sano,
mejorando su bienestar

Antes de realizar cualquier actividad fisica de
mayor intensidad, constltelo con su médico.

Dejar de fumar tiene beneficios directos

sobre la posibilidad de sufrir una enfermedad

cardiovascular. Ademds, favorece el control de
la presion arterial, disminuye el colesterol-LDL
(“colesterol malo”) y los triglicéridos, aumenta
el colesterol-HDL (“colesterol
bueno o protector”).

A

Todo esto contribuye aun
mas a mejorar su salud
cardiovascular.

Una vez haya empezado a tomar medicamentos
para la HTA es muy importante que no deje de

tomarlos tal y como le indicé su médico.

En el tratamiento de la HTA hay muchas
alternativas y distintas combinaciones de
medicamentos que son comodos de utilizar y
pueden ayudarle a controlar su presion arterial.
Si nota algun problema con cualquiera de sus
medicamentos comuniqueselo a su médico o
farmacéutico.
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