Presion arterial clinica y su

comparacion con la
monitorizacion ambulatoria
en una consulta de Atencion

Primaria

Sergio Nelson Reino Gonzalez

Tesis doctoral

Departamento de Ciencias da Saude

Director: Pita Fernandez, Salvador. Catedratico de
Universidad. Medicina Preventiva y Salud Publica. UDC

Septiembre 2013







=

L ~d

UNIVERSIDADE DA CORUNA

D. Salvador Pita Fernandez, Catedratico de Universidad de Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad de A Corufia, del Area de
Conocimiento de Medicina Preventiva y Salud Publica, en calidad de Director

CERTIFICA QUE:

El trabajo que lleva por titulo “Presion arterial clinica y su comparacion
con la monitorizacion ambulatoria en una consulta de Atencion Primaria”
realizado por el doctorando D. Sergio Nelson Reino Gonzalez, ha sido
realizado bajo mi direccion.

Dicho trabajo retne las condiciones necesarias de originalidad y rigor
cientifico para ser defendido como Tesis Doctoral ante el Tribunal
correspondiente en la Universidad de A Coruiia.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en A
Corufia, a 13 de Septiembre de 2013.

Fdo.: Dr. Salvador Pita Fernandez
Catedratico de Universidad
Departamento de Ciencias da Saude
de la Universidad de A Coruia






Dedicado a mi familia






Agradecimientos

En primer lugar mi mas sincero agradecimiento al Dr. Salvador Pita Ferndndez, director
de la tesis, ya que sin su esfuerzo y dedicacion nunca podria haberse terminado. De su
iniciativa surgio la posibilidad de realizar esta tesis.

En segundo lugar también mi agradecimiento a la enfermera Margarita Cibiriain Sola,
por la colocacion del monitor de monitorizacion a los pacientes del estudio, esencial
para realizar este estudio.

Asimismo mi reconocimiento a todo el personal de la Unidad de Epidemiologia Clinica
y Bioestadistica del Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC) por su
ayuda.

Tampoco puedo olvidar la colaboracion entusiasta de los pacientes que intervinieron en
esta tesis, sin la cual no podria haberla desarrollado.






ACV
AF ECYV precoz
AINES
AIT
AMPA
AP
ARATI
Cp
Cp+
Cp-
DE

DT
DM
ERC

E

ET

FA

FC

FG
HCA
HE
HSA
HTA
HVI
IC
IAM
ICC
IECA
IMC
IMVI
IRC
MAPA
Mm Hg

LISTADO DE

ABREVIATURAS

Accidente cerebral vascular

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz
Antinflamatorios no esteroideos

Accidente isquémico transitorio

Automedida domiciliaria de la presion arterial
Atencion Primaria

Antagonista de los receptores de angiotensina II
Cociente de probabilidad

Cociente de probabilidad positivo

Cociente de probabilidad negativo

Desviacion estandar

Desviacion tipica

Diabetes mellitus

Enfermedad renal cronica

Especificidad

Error tipico

Fibrilacién auricular

Frecuencia cardiaca

Filtrado glomerular

Hipertension clinica aislada. Efecto bata blanca
Hipertension enmascarada

Hipertension sistolica aislada

Hipertension arterial

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Intervalo de confianza

Infarto agudo de miocardio

Indice de comorbilidad de Charlson

Inhibidor de la enzima convertidor de la angiotensina
[ndice de masa corporal

indice de masa ventricular izquierda
Insuficiencia renal cronica

Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
Milimetros de mercurio



OR

PA

PA clinica
PAD
PAPPS

PAS
RCV
RR
RV +
RV -
SemFYC
S

SNS
SRAA
UD
\%!
VPP
VPN

Odds ratio

Presion arterial

Presion arterial medida en la consulta del centro de salud
Presion arterial diastdlica

Programa de actividades preventivas y de promocion de la salud
elaborado por la SemFYC

Presion arterial sistolica

Riesgo cardiovascular

Riesgo relativo

Razén de verosimilitud positiva

Razén de verosimilitud negativa

Sociedad espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
Sensibilidad

Sistema nervioso simpatico

Sistema renina -angiotensina —aldosterona

Umbral diagnostico

Ventriculo izquierdo

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo



Indice

LISTADO DE ABREVIATURAS

1

w

RESUMEN

1.1 Introduccion

1.2 Objetivos

1.3 Material y métodos

1.4 Resultados

1.5 Conclusiones

1.6 Resumo en galego

1.7 Resumen in ingles

INTRODUCCION

2.1 Me¢étodos de medida de la presion arterial

2.2

23

2.1.1 Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
2.1.2 Automedida domiciliaria de la presion arterial (AMPA)

Variabilidad de la presion arterial

2.2.1 Variabilidad biolédgica o Factores intrinsecos
2.2.2 Factores extrinsecos

Hipertension arterial

2.3.1 Definicion
2.3.2 Datos epidemiologicos
2.3.3 Aspectos preventivos y de salud publica

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

OBJETIVOS

4.1 Principales

4.2 Secundarios
MATERIAL Y METODOS
5.1 Ambito del estudio

5.2  Periodo de estudio

5.3 Tipo de estudio

5.4 Criterios de inclusion
5.5 Criterios de exclusion
5.6 Mecanismo de seleccion
5.7 Justificacidn del tamafio muestral
5.8 Mediciones

5.8.1 Variables de identificacion
5.8.2 Parametros antropométricos
5.8.3 Variables de laboratorio

5.8.4 Medicion de la presion arterial

15

15
15
16
16
16
18
21

25
25

26
29

30

30
34

35

35
39
41

45
49
49
49

53

53
54
54
54
54
54
55
55

56
56
56
56



Indice

5.8.5 Comorbilidad 59
5.8.6 Identificacion de presion arterial mal controlada y otra

comorbilidad 61

5.8.7 Escalas de riesgo cardiovascular 64

5.8.8 Medicacion de los pacientes 70

5.9 Andlisis estadistico 71

5.9.1 Validacién y concordancia de la medida de presion arterial
clinica en comparacion con la monitorizacion ambulatoria

como diagnostico de presion arterial mal controlada o HTA 71
5.10 Estrategia de busqueda bibliografica 80
5.10.1 PubMed 80
5.10.2 Cochrane 80
5.11 Aspectos ético-legales 80
5.11.1 Consentimiento informado 80
5.11.2 Garantia de confidencialidad de la informacién 81
5.11.3 Aprobacién por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) de Galicia 81
RESULTADOS 85
6.1 Caracteristicas generales de los pacientes incluidos 85
6.2 Riesgo Cardiovascular 89
6.3 Mediciones de la presion arterial. 90

6.4 Correlacion entre la medicion clinica y la monitorizacion
ambulatoria 93

6.5 Concordancia entre la medicion clinica y la monitorizacion
ambulatoria 97

6.5.1 Estudio de la concordancia mediante el método de Bland y
Altman 97
6.5.2 Estudio de la concordancia mediante el indice de Kappa 101

6.6 Validez y seguridad de la presion arterial clinica para el diagndstico
de presion arterial mal controlada 103

6.6.1 Validez de la presion arterial clinica para el diagnostico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizacién ambulatoria de 24 horas 104
6.6.2 Validez de la presion arterial clinica para el diagndstico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizacion ambulatoria del periodo diurno 104
6.6.3 Validez de la presion arterial clinica para el diagnostico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizaciéon ambulatoria del periodo nocturno 105

10



10
11
12

Indice

6.7 Determinantes de concordancia
6.7.1 Influencia de las variables recogidas en la concordancia entre
la presion arterial clinica y mediante monitorizacion
ambulatoria de 24 h
6.7.2 Influencia de las variables en la concordancia entre la
presion arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria del
periodo diurno
6.7.3 Area bajo la curva ROC de diferentes variables para predecir
discordancia entre las mediciones
DISCUSION
7.1 Epidemiologia y comorbilidad del grupo de estudio
7.2 Riesgo cardiovascular
7.3 Medidas de la presion arterial
7.4  Correlacion y concordancia entre las medidas clinica y mediante
MAPA de la PA
7.4.1 Correlacion
7.4.2 Concordancia
7.5 Validez de la medicion clinica para el diagnostico del grado de
control de la presion arterial
7.6 Variables que influyen en la discordancia entre la presion arterial
clinica y con MAPA
7.7 Fortalezas del estudio
7.8 Limitaciones del estudio
7.8.1 Sesgo de seleccion
7.8.2 Sesgo de informacion
7.8.3 Sesgo de confusion
7.8.4 Precision del estudio
7.9 Implicaciones para la practica en la clinica o futuras
investigaciones
7.10 Aportaciones del estudio
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA
ANEXOS
INDICE DE TABLAS
INDICE DE FIGURAS

106

106

108

111

115

115
120
121

129

129
129

134

138
139
139

139
139
140
140

140
140

145
147
165
192
195

11



12



Resumen

13



Resumen

14



Resumen

1 RESUMEN

1.1 Introduccion

Esta bien establecida la gran variabilidad de la medida de la presion arterial. E1 médico
puede realizar el diagnostico de hipertension arterial o prescribir un tratamiento
basandose en unas cifras de presion medidas en la consulta médica que reflejan de
manera inexacta lo que sucede a lo largo del dia, ya que maultiples factores pueden
influir: variabilidad bioldgica, actividad del sistema nervioso simpatico variable
durante el dia, o factores extrinsecos como el equipo utilizado y el observador.

La monitorizacion ambulatoria permite una medida mas precisa de la presion arterial a
lo largo de 24 horas y predice mejor que la medida clinica (realizada en la consulta) la
mortalidad cardiovascular y la mortalidad global. También permite detectar la
hipertension de bata blanca o reaccién de alerta del paciente que eleva la presion
arterial en la consulta, que podria conducir a un exceso de tratamiento de los pacientes,
asi como detectar el fendmeno contrario o hipertension enmascarada con presion normal
en la consulta pero elevada en el dmbito externo a la consulta. La monitorizacion
ambulatoria permite tambien detectar hipertension nocturna asociada.

El objetivo del presente trabajo es, mediante las herramientas que aporta la
epidemiologia clinica, determinar la validez y la seguridad de la medida clésica de la
presion arterial en una consulta de Atencion Primaria en comparacion con la medida
“Gold standard” mediante monitorizacion ambulatoria.

1.2 Objetivos

Principales

1. Determinar la concordancia entre la medicién clinica de la presion arterial
realizada por el médico en la consulta y la determinada por monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial en pacientes hipertensos.

2. Determinar las variables que modifican dicha concordancia.

3. Determinar la validez y seguridad de las mediciones clinicas de la presion
arterial en la consulta de Atencion Primaria en comparacion con la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Secundarios

1. Determinar el grado de control de hipertension arterial.
2. Determinar su comorbilidad (indice de comorbilidad de Charlson)
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Resumen

3. Determinar el riesgo cardiovascular por medio de los scores de Framingham,
REGICOR, DORICA y SCORE.

4. Determinar el tratamiento farmacologico de los pacientes de la consulta de
hipertension arterial.

1.3 Material y métodos

Para la ejecucion de este estudio, se realizd un estudio observacional de prevalencia en
un grupo de pacientes (n=137), pertenecientes al centro de Salud de Adormideras (A
Corufia) con el diagnostico de hipertension arterial.

Dicho estudio forma parte de la practica clinica habitual para lo cual se solicito el
consentimiento informado, tras la autorizacién correspondiente del Comité Etico de
Investigacion Clinica de Galicia.

Se realizd un estudio descriptivo de las variables incluidas en el trabajo, un analisis
bivariado utilizando la T de Student o el Test de Mann-Whitney, el coeficiente de
correlaciéon de Pearson o Rho de Spearman segun proceda. La concordancia entre las
mediciones se determind por medio de la metodologia de Bland y Altman y se calculo
ademas el indice de Kappa y el coeficiente de correlacion intraclase.

Para el estudio de la validez de la medida clinica en la consulta en comparacion a las
mediciones de la monitorizacion ambulatoria, se calculd la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos positivos y negativos y los cocientes de
probabilidad positivos y negativos con sus 95% de intervalo de confianza.

1.4 Resultados

Los valores de la presion arterial de la monitorizacion ambulatoria en todos los
periodos fueron inferiores a los obtenidos en consulta. La diferencia entre la medida
clinica y la medida con monitorizaciéon ambulatoria fue 18,07=14,6mm Hg (presion
arterial sistolica) y 6,349,2mm Hg (presion arterial diastolica). La concordancia
observada entre la medida clinica y mediante monitorizacion de 24 horas para la
clasificacion de buen o mal control de la presion arterial fue del 64,2% (Kappa 0,31).
En relacion a la monitorizacion ambulatoria, la sensibilidad de la medida en consulta
para el diagnodstico de mal control de la presion arterial es 80,4%, la especificidad
53,1%, el valor predictivo positivo (VPP) 54,2% y el valor predictivo negativo
(VPN) 70,6%.

1.5 Conclusiones

1. La concordancia observada entre las medidas clinicas y mediante monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (en cualquiera de sus periodos: de 24 h, diurno
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Resumen

0 nocturno) para la clasificacion de presion arterial mal controlada o
hipertension establecida es baja.

2. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos del diagnostico clinico para
el control de la presion arterial en comparacion con la monitorizacion, no son
suficientemente altos.

3. Dicha monitorizacion es indispensable para realizar una buena practica clinica.
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1.6 Resumo en galego

Titulo

Presion arterial clinica e a sua comparacion coa monitorizacion ambulatoria nunha
consulta de Atencion Primaria.

Introducion

Esta ben establecida a gran variabilidade da medida da presion arterial. O médico pode
realizar o diagndstico de hipertension arterial ou prescribir un tratamento basedndose
nunhas cifras de presion medidas na consulta médica que reflicten de xeito inexacto o
que sucede ao longo do dia, xa que multiples factores poden influir: variabilidade
bioldxica, actividade do sistema nervioso simpatico variable durante o dia, ou factores
extrinsecos como o equipo utilizado e o observador.

A monitorizacion ambulatoria permite unha medida mais precisa da presion arterial ao
longo de 24 horas e predi mellor que a medida clinica (realizada na consulta) a
mortalidade cardiovascular e a mortalidade global. Tamén permite detectar a
hipertension de bata branca ou reaccion de alerta do paciente que eleva a presion arterial
na consulta, que poderia conducir a un exceso de tratamento dos pacientes, asi como
detectar o fendmeno contrario ou hipertension enmascarada con presion normal na
consulta pero elevada no ambito externo a consulta.

O obxectivo do presente traballo ¢, mediante as ferramentas que achega a epidemioloxia
clinica, determinar a validez e a seguridade da medida cléasica da presion arterial nunha
consulta de Atencion Primaria en comparacion coa medida "Gold estandar" mediante
monitorizacion ambulatoria.

Obxectivos
Principais

1. Determinar a concordancia entre a medicion clinica da presion arterial realizada
polo médico na consulta e a determinada por monitorizacion ambulatoria da
presion arterial en pacientes hipertensos.

2. Determinar as variables que modifican a devandita concordancia.

3. Determinar a validez e seguridade das medicions clinicas da presion arterial na
consulta de Atencion Primaria en comparacion coa monitorizaciéon ambulatoria
da presion arterial.

Secundarios:

1. Determinar o grao de control de hipertension arterial.
2. Determinar a sua comorbilidade (indice de comorbilidade de Charlson)
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3. Determinar o risco cardiovascular por medio dos scores de Framingham,
REGICOR, DORICA e SCORE.

4. Determinar el tratamiento farmacologico de los pacientes de la consulta de
hipertension arterial.

Material e métodos

Para a execucion deste estudo, realizouse un estudo observacional de prevalencia nun
grupo de pacientes (n=137), pertencentes ao centro de Satde de Adormideras (A
Corufia) co diagndstico de hipertension arterial.

O devandito estudo forma parte da practica clinica habitual para o cal se solicitou o
consentimento informado, tras a autorizacién correspondente do Comité Etico de
Investigacion Clinica.

Realizouse un estudo descritivo das variables incluidas no traballo, unha analise
bivariada utilizando a T de Student ou o Test de Mann-Whitney, o coeficiente de
correlacion de Pearson ou Rho de Spearman segundo proceda e a concordancia entre as
medicions determinouse por medio da metodoloxia de Bland e Altman e calculouse
ademais o indice de Kappa ¢ o coeficiente de correlacion intraclase.

Para o estudo da validez da medida clinica na consulta en comparacioén ds medicions da
monitorizacion ambulatoria, calculouse a sensibilidade, a especificidade, os valores
predictivos positivos e negativos e os cocientes de probabilidade positivos e negativos
cos seus 95% de intervalo de confianza.

Resultados

Os valores da presion arterial da monitorizacion ambulatoria en todos os periodos foron
inferiores aos obtidos en consulta. A diferenza entre a medida clinica e a medida con
monitorizacion ambulatoria foi 18,1+14,6 mm Hg (presion arterial sistolica) e 6,349,2
mm Hg (presion arterial diastolica). A concordancia entre as medida clinica e mediante
monitorizacion de 24 horas para a clasificacion de bo ou mal control da presion arterial
foi do 64,2% (Kappa 0,3). En relacion 4 monitorizacion ambulatoria, a sensibilidade da
medida en consulta para o diagnostico de mal control da presion arterial ¢ 80,4%, a
especificidade 53,1%, o valor predictivo positivo 54,2% e o valor predictivo negativo
70,6%.

Conclusions

1. A concordancia observada entre as medidas clinica e mediante monitorizacion
ambulatoria da presion arterial (en calquera dos seus periodos: de 24 h, ditrno
ou nocturno para a clasificacion de presion arterial mal controlada ou
hipertension establecida ¢ baixa.

19



Resumen

2. A sensibilidade, especificidade e valores predictivos do diagndstico clinico para
o control da presion arterial en comparacion coa monitorizaciébn, non son
suficientemente altos.

3. A devandita monitorizaciéon ¢ indispensable para realizar unha boa practica
clinica.
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1.7 Resumen in ingles

Title

Validity of clinical arterial pressure compared to ambulatory monitoring of arterial
pressure in a primary care setting

Introduction

Blood pressure varies depending on the time of day, intrinsic factors such as circadian
rhythms, with the blood pressure dropping at night, the activity of the sympathetic
nervous system during the day and extrinsic factors that depend on the observer and the
equipment used to take the measurement.

Ambulatory monitoring blood pressure (ABPM) allows for a more precise measurement
of the blood pressure over 24 hours and is better than clinical blood pressure
measurements at predicting cardiovascular mortality and global mortality. In addition,
ABPM also makes it possible to detect “white coat hypertension”, or elevated blood
pressure in a clinical setting that may lead to over-treatment, as well as the opposite
phenomenon, masked hypertension, with normal BP in a clinical setting but high BP in
other settings, which may lead to under-treatment. Ambulatory monitoring also makes it
possible to detect associated nocturnal hypertension.

The aim of our study was to assess the validity and reliability of clinical BP
measurement in a primary care setting using ABPM as a “gold standard” measurement
for the office readings carried out by a primary care physician in the Spanish public
health system).

Objective
Main

1. The aim of our study was to assess the agreement between the clinical
measurement and ABPM.

2. Influence of variables gathered in the agreement between clinical blood pressure
and by ABPM.

3. The validity of the blood pressure measurement in a primary care setting in
comparison to the measurement obtained from ABPM.

Secondary

1. Control of blood pressure.

Assessing the comorbidity (was estimated with the Charlson score).

3. Assessing the cardiovascular risk scores, Framingham, DORICA, SCORE and
REGICOR.

N
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4. Treatment received by patients
Methods

Patients with high blood pressure (n=137) were studied in primary care. After a nurse
took two measurements of each patient’s blood pressure, the ABPM device was attached
on the same day. Agreement was determined using the Bland-Altman method and the
Kappa index. The sensitivity, specificity, predictive values and probability quotients
were calculated for the manual BP measurement in comparison with ambulatory
monitoring for the purpose of diagnosing poorly controlled blood pressure or arterial
hypertension.

Results

The BP values from ABPM were lower than those obtained in the examination room.
The difference between the clinical measurement and the ABPM measurement was
18.07£14.6mm Hg and 6.3+9.2mm Hg. The agreement between the -clinical
measurement and ABPM for the purpose of classifying good or bad BP control was
64.2% (Kappa: 0.31). In the case of ABPM, the sensitivity of the measurement in the
examination room for diagnosing poor BP control was 8036%, the specificity was
53.09%, positive predictive value 54.22% and the negative predictive value 70.63%.

Conclusion

1. The agreement between the clinical measurement and ABPM is low.

2. This study shows that the sensitivity and specificity of clinical measurements for
diagnosing hypertension or a lack of control for blood pressure in a primary care
examination are not sufficiently high.

3. Ambulatory blood pressure measurement is indispensable to good clinical
practice.
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Introduccion

2 INTRODUCCION

Esta bien establecida la gran variabilidad de la medida de presion arterial (PA) en una
consulta. El médico puede realizar el diagnostico de hipertension arterial (HTA) o
prescribir el tratamiento basandose en unas cifras que reflejan de manera inexacta lo que
sucede a lo largo del dia. Esto ha llevado al desarrollo de dispositivos que permiten la
medida de la variacion de la presion arterial a lo largo de 24 horas.

2.1 Meétodos de medida de la presion arterial

La medicion de la PA se puede realizar de forma directa mediante la colocacién de un
catéter intraarterial (método invasivo), que informa latido a latido de la medida de la
PA. Este método, que podria ser el “Gold estandar”, no puede realizarse en la practica
diaria debido a que es un método cruento, y ha quedado relegado a la investigacion o
servicios de cuidados intensivos. En la practica clinica habitual, se utiliza el método no
invasivo, que mide la PA de forma indirecta.

En 1733 el clérigo inglés Stephen Hales mediante la canulacion de la arteria carotida de
una yegua con un tubo de vidrio, observd como la columna de sangre ascendia con cada
latido del corazon'.

Después acontecieron, en 1896, el invento del manometro y el brazalete neumatico, por
el italiano Scipione Riva-Rocci (1873-1937)° y el descubrimiento por Nicolai
Sergeievich Korotkoff, en 1905, de sus sonidos eponimos, gracias al método ideado por
¢l de determinar la presion arterial® utilizando brazaletes de 12,5 cm, similares a los
actuales, y describe tonos perfectamente audibles al colocar el fonendoscopio sobre la
arteria braquial (ruidos de Korotkof¥).

Actualmente la medicion de la PA en la practica clinica habitual utiliza el método de
Korotkoff, bien con el empleo de esfingomandmetros de mercurio o bien aneroides.
Esta técnica depende de la interpretacion por parte del médico de los diferentes ruidos
de Korotkoff, con el posible consiguiente error en la observacion, como por ejemplo el
redondeo en la cifra medida, o el sesgo del observador”.

A lo largo del tiempo se ha observado que las medidas obtenidas con el
esfingomandémetro en la consulta médica dan diferentes resultados que las medidas
obtenidas fuera del &mbito ambulatorio. Ademas, el esfingomandémetro debe calibrarse
periddicamente para tener fiabilidad”.
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2.1.1 Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Ante esta situacion se han desarrollado otros dispositivos de medida mas fiables de la
PA, como la monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial (MAPA) por sus siglas en
castellano). Asimismo, con el objetivo igualmente de registrar con mayor precision un
parametro tan variable como la PA, se desarrollo la automedida de la PA (AMPA),
habitualmente en domicilio, que busca soslayar la reaccion de alerta producida ante la
presencia de personal sanitario, sobre todo del personal médico®.

La MAPA consiste en la medicion a intervalos regulares programados previamente, de
la PA y de la frecuencia cardiaca (FC) a lo largo de un dia. Habitualmente se programa
cada 15 a 20 minutos durante el periodo diurno de actividad normal del sujeto y cada '-
1 hora durante la fase de suefio’.

Se realiza mediante aparatos automaticos portatiles que permiten realizar una vida
normal durante el tiempo de monitorizacion. Los resultados son grabados en el
dispositivo y analizados estadisticamente con un programa de ordenador, que calcula las
medias de la PA de los diferentes periodos.

El primer dispositivo de MAPA es desarrollado en 1960 por Allen Hinman, Bernard
Engle y Arthur Bickford1®.

Sokolow, en 1966, publica por primera vez la constatacion de que existe una mejor
correlacion entre la PA medida mediante monitorizacién con las lesiones en drganos
diana secundarias a la HTA’, que con la medida aislada en consulta. En 1983 se
confirmo esta observacion inicial mediante un estudio prospectivo que comparaba la
medida de la PA en consulta con la determinada mediante un aparato semiautomatico
Remler, en 1076 pacientes con HTA'®. En este estudio se analizaron los resultados
cardiovasculares durante un periodo de cinco afios y se confirmé una mejor prediccion
del dafio cardiovascular mediante la monitorizacién ambulatoria de la PA.

En los afios 90 aparecen los primeros aparatos de medida automaticos, que permitian la
practica de la MAPA en la actividad clinica habitual.

Varios estudios demuestran que la MAPA es capaz de identificar mejor a los pacientes
con mayor riesgo de experimentar un evento cardiovascular que la medida aislada en
consulta' "', Se ha demostrado también su aplicabilidad a la poblacion general.

En el estudio reciente de Hansen'> demuestra sus ventajas en la prediccion de la
mortalidad cardiovascular mejor que la medida aislada en consulta, en una poblacion de
1700 pacientes durante un seguimiento de 9,5 afios.

En general su superioridad sobre la PA aislada en consulta se muestra en las principales
Guias internacionales para el diagndstico y tratamiento de la HTA, pero no aparece en
los algoritmos diagndsticos para la practica clinica diaria como primera opcion.
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Recientemente 2 guias han incorporado en los algoritmos diagnosticos la MAPA, bien
en el periodo de 24 horas (Guia NICE 2011'*) o bien en el periodo de 24 horas o diurno
(guia Canadiense agosto-2011: “Canadian Hipertension Education Program-CHEP-“'")
como primera opcion diagndstica de la HTA leve o moderada.

Los valores medidos de la PA en consulta generalmente son mas elevados que los
medidos ambulatoriamente, aunque hay que remarcar que uno de los problemas todavia
no resueltos completamente es el establecimiento de las cifras de normalidad de la
MAPA'®.

La MAPA permite realizar el diagnoéstico “Gold estandar” de la HTA y ademads permite
igualmente evaluar la eficacia del tratamiento farmacoldgico'’.

Cuando se trata de evaluar la eficacia de una medicacion antihipertensiva mediante la
MAPA, podemos hacerlo bien mediante la variacion de la PA antes y después del
tratamiento tomando como referencia los valores medios del periodo de 24 horas, del
periodo diurno, o del periodo nocturno, o bien mediante el indice valle-pico.

El indice valle-pico es Ia relacion entre la disminucion de presion arterial provocada
por el farmaco al final de la duracidon de su efecto (o valle) y en el momento de su
efecto maximo (o pico). Idealmente debe ser de 1 (la reducciéon maxima de la PA por el
farmaco es igual en todo el periodo considerado, p. e. de 24 h). Dicho indice deberia ser
como minimo de 0,5-0,6. Sirve para escoger el intervalo de dosificacion de un
farmaco'®.

Como ya indicamos, la MAPA se correlaciona mejor con el dafio organico secundario
(hipertrofia del ventriculo izquierdo, accidente cerebrovascular, o microalbuminuria),
que la medida de la PA clinica. Diversos estudios han demostrado'*'*?° mayor precision
en la medida del dafio cardiovascular:

- En un estudio prospectivo de 1963 pacientes hipertensos tratados, se observo un
incremento del riesgo cardiovascular mediante la mapa de 24 horas con un nivel
de PA sistolica >135 mm Hg (riesgo relativo 1,75; 95% de intervalo de
confianza 1,15 - 2,63, comparado con PA sistolica <135 mm Hg)™.

- En dos estudios poblacionales con 1700 y 5292 participantes, el analisis
multivariante demostrd que la MAPA predecia mejor que la medida clinica de la
PA la mortalidad cardiovascular y la mortalidad global con un seguimiento por
encima de ocho afios'*""”

Asimismo un estudio que incluia a 217 pacientes sugeria que la MAPA elevada se

correlaciona mejor con la progresion de la enfermedad renal a estadios finales y muerte

que la medida clinica®'.
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Igualmente hay que destacar que otro dato que aporta la MAPA es el porcentaje de
medidas que estan fuera del rango de normalidad, de modo que si consideramos soélo la
PAS en personas normotensas jovenes, puede llegar hasta el 9% y en personas mayores
normotensas subir hasta el 25%%%. Un porcentaje >40% de medidas de PA fuera del
rango de normalidad se asocia con un aumento del riesgo cardiovascular®.

Un problema que se puede detectar con la MAPA es la hipertension clinica aislada
(HCA) (o HTA de bata blanca), que es la reaccion de alerta del paciente que ocasiona
la elevacion de la PA en la consulta, efecto que puede medirse cuantitativamente y
representa la diferencia entre la presion arterial promedio antes de entrar a la consulta y
la obtenida por el médico.

Diferentes estudios han mostrado que en pacientes diagnosticados de HTA en la primera
visita, existe como media una caida de 15/7 mm Hg en la PAS y PAD respectivamente
en la tercera visita®*, incluso algunos no alcanzan un valor estable hasta la sexta visita™.
Por tanto se ha recomendado que un paciente no debe ser diagnosticado de HTA al
menos que la PA permanezca elevada después de 3 a 6 visitas, o bien que haya
evidencia de dafio organico secundario.

En diferentes estudios la prevalencia de hipertension de bata blanca varia del 10 a mas

2627 .
' En un estudio de cerca de

del 20%, y parece ser mas elevada en niflos y ancianos
500 pacientes hipertensos (con mas del 60% tratado con tres o mas farmacos), el 37 %

tenian PA normal mediante MAPAZ.

En pacientes con medida en la consulta de PAD >105 mm Hg, la probabilidad de tener

HTA de bata blanca es menor que el 5%, pero aun asi puede ocurrir®’.

Aunque segin algunos estudios el efecto bata blanca no aumenta el riesgo
cardiovascular’’, otros autores refieren un leve aumento aunque siempre mas bajo que
en la HTA mantenida:

- Un estudio de unos seis mil pacientes seguidos una media de 5,4 afios, mostrd
unas tasas de infarto cerebral significativamente mas altas en pacientes con
hipertension que en los que tenian normotension (0,65% versus 0,35% por afio),
y ligeramente mds altas en los hipertensos de bata blanca en relacion a los
normotensos (0,59% versus 0,35% por afio, no significativo estadisticamente)’".

- En el estudio HARVEST®, se realiz6 ecocardiografia a 119 pacientes con
hipertension de bata blanca, 95 normotensos del grupo control y 603 pacientes
con HTA grado uno (media PA 146/94 mm Hg). El indice de masa del ventriculo
izquierdo fue del 82, 89 y 94 g/m” en normotensos, hipertensos de bata blanca e
hipertensos mantenidos, respectivamente.

Por otra parte, los pacientes con HTA de bata blanca tienen mas riesgo de desarrollar
HTA mantenida. En un estudio de 81 pacientes con HTA mantenida (media PA 154/97
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mm Hg) pero con MAPA de 12 horas normal (media PA 125/77), 60 (74%)
desarrollaron Hipertension sostenida después de seis afios de seguimiento™.

Por tanto, la aproximacion a los pacientes con HTA de bata blanca est4 todavia poco
clara. Aunque no debe prescribirse medicacion antihipertensiva alguna, si deben
recomendarse cambios en el estilo de vida y en la dieta y realizar un cuidadoso
seguimiento para detectar aquellos que terminen desarrollando HTA mantenida.

El problema de la MAPA es que no esta disponible en la mayoria de las consultas de
Atencion Primaria, debido a varios factores como falta de conocimiento de su utilidad o
a la disponibilidad econémica.

2.1.2 Automedida domiciliaria de la presion arterial (AMPA)

Debido al coste y limitada disponibilidad de la MAPA en las consultas de atencion
primaria, se han desarrollado otros métodos de medida mediante dispositivos

automaticos (con inflado y desinflado automatico del manguito) de automedida de la
PA.

Estos equipos automaticos de medida de la PA, habitualmente realizan la medicion a
nivel de la arteria braquial®® (los recomendados) y las medidas que obtienen se
correlacionan mejor con las obtenidas mediante monitorizacién ambulatoria, que con la
medida aislada en la consulta’. De forma similar a la MAPA, se correlaciona mejor con
los efectos adversos cardiovasculares de la HTA que la medida clinica®.

Un metaanalisis de 37 ensayos de AMPA publicado en 2011 encontrd los siguientes
beneficios®®:

- Una disminucion de la PA del orden de 2,6/1,7 mm Hg en la PAS y PAD
comparado con la medida en consulta.

- Una mayor reduccion en la terapia antihipertensiva.

- Un 18% de reduccion en el riesgo relativo de la inercia terapéutica (definida
como la no intensificacion del tratamiento antihipertensivo en respuesta a la
medida elevada de PA).

Tanto la Sociedad Europea®’ como la Sociedad Espatfiola de Hipertension™ en sus Guias
de 2007 y 2005 respectivamente recomiendan:

Para el diagnostico de HTA:

- Realizar tres medidas por la mafiana (entre las 6 y 9 horas) y tres por la tarde
(entre las 18 y 21 horas) durante cinco dias laborables. Despreciar la primera
medida de mafiana y tarde.

- Despreciar el primer dia.
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- Calcular la media de todas las realizadas (una vez descartada la primera de cada
una de las medidas y el primer dia completo), incluyendo tanto las de la mafiana
como las de la tarde.

Para el control de HTA:

- Seleccionar un dia de la semana para la medida por AMPA. Siempre el mismo
dia, preferentemente un laborable entre semana, y en el mismo horario.

- En el dia prefijado, realizar tres medidas por la manana (entre las 6 y 9 horas)
antes de la toma de la medicacion y tres por la tarde (entre las 18 y 21 horas)
antes de la toma de la medicacion, si la hubiere. Las tres medidas se realizaran
con un intervalo de 2-3 minutos.

- Calcular la media de todas las medidas realizadas (una vez descartada la primera
de cada una de las medidas) por la mafana, la media de todas las realizadas por
la tarde y la media global.

Se acepta que la PA obtenida por AMPA es unos 5 mm Hg inferior a la obtenida en la
consulta, por lo que las Sociedades Cientificas establecen arbitrariamente el limite de
normalidad en valores inferiores a 135/85 mm Hg (el mismo que se ha recomendado
para el periodo diurno de la MAPA), y se reconoce como valor 6ptimo el inferior a
130/80 mm Hg*. Por otra parte identifica también a los pacientes con HTA de bata
blanca.

Al igual que con la MAPA, la PA tomada por el paciente varia ampliamente a lo largo
del dia, siendo influenciada por multiples factores como stress, tabaco, ingesta de
cafeina, ritmo natural circadiano y ejercicio®’.

2.2 Variabilidad de la presion arterial

Los cambios apreciados en las cifras de presion arterial cuando se estima en diferentes
ocasiones pueden estar producidos por multiples factores, que se pueden agrupar de la
siguiente forma:

2.2.1 Variabilidad bioldgica o Factores intrinsecos
2.2.1.1 Ritmo circadiano

Una de las ventajas de la MAPA es que nos permite objetivar el ritmo circadiano (Figura
1) de la presion arterial.
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Figura 1. Variacion circadiana de la presion arterial en un sujeto sano. Se muestra
la variabilidad de la presion sistolica (linea superior) y la presion diastdlica (linea
inferior). Se aprecia un descenso de la presion arterial en la fase nocturna. Fuente,
Beevers G et al*%,

Durante la noche se detecta un descenso de la presion arterial que alcanza el maximo
(15-20%) entre las 3 y las 4 h de la madrugada (observado en los estados més profundos
del suefio de onda lenta)®”’, con suave aumento posterior hasta alcanzar de nuevo los
valores presentes durante la actividad.

Durante la fase REM (movimientos rapidos de ojos) la PA se mantiene
aproximadamente un 10% mdas baja que en la vigilia, pero con importantes
fluctuaciones de hasta 30 mm Hg en pocos minutos. Los valores alcanzados durante la
noche suelen ser un 15-20% inferior a los encontrados durante el periodo de actividad,
aunque este descenso puede ser variable*** . Estas variaciones en los valores de presion
arterial son mas acentuados en pacientes hipertensos que en normotensos*.

La caida nocturna de la PA (Dipper) por convencion se considera normal cuando es
mayor de 10% y menor de 20%.

Existen 3 patrones anormales de variaciones de la presion arterial durante el suefio®*":

no Dipper (caida de la PAS y/o PAD durante el sueno entre 0-10%), Dipper inverso o
Riser (PAS y/o PAD nocturna mayor que la diurna) y Dipper extremo o acentuado
(caida de PAS y/o PAD durante el sueio mayor del 20%).

Diversos estudios han hallado que en individuos no Dipper y en los Riser, la mayor
carga de presion puede contribuir al incremento del riesgo cardiovascular®”*~°.
Independientemente del grado de HTA, los pacientes no-Dipper tienen mayor riesgo a
desarrollar hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI), Insuficiencia cardiaca (IC), y

. . . 48 51 .. . .
otras complicaciones cardiovasculares™~ . Asimismo el ser no-Dipper puede asociarse
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también a progresion de la enfermedad renal a estadios terminales y muerte en los
. - 21
pacientes con afectacion renal” .

La reduccién nocturna mayor de 20% -Dipper extremo-, se ha asociado con
enfermedad cerebrovascular silente y lesion de la sustancia blanca mediada por
hipoperfusion cerebral’®>. Sin embargo otros estudios no lo han confirmado™. Una de
las principales razones de discrepancia es la pobre reproductibilidad de este fendmeno,
como puso de manifiesto el estudio Sample, que demostr6é un 40% de variabilidad en la
clasificacion de un individuo como Dipper o como no Dipper, en estudios repetidos

separados durante meses”*.

Fisiologicamente los baroceptores carotideos y aodrticos son los responsables de la
modulacion de las variaciones agudas de la PA. Cuando son denervados se produce un
incremento considerable de las oscilaciones de la PA™.

La variabilidad bioldgica de la PA también se ha comprobado que aumenta con la
edad™.

2.2.1.2 Respiracion y actividad del sistema nervioso simpatico

Cambios en la respiracion, asi como alteraciones ritmicas en el control central

autonémico mediado por mecanismos baro-reflejos también influyen en las
. 57

fluctuaciones de la PA”".

La fluctuacion de la PA mas inmediata se produce sincronicamente con cada latido
cardiaco y genera cambios pulsatiles en ella de unos pocos mm Hg, el 2° cambio
inmediato tiene lugar con cada respiracion, debido a los cambios de presion
intratoracica®®. En tercer lugar las denominadas ondas de Mayer (de incierta funcién),
que son pequenas oscilaciones de la PA mas lentas que el ciclo respiratorio (6-9
ciclos/min), producidas por la oscilacion del tono simpatico vasomotor™ .

La actividad simpatica se asocia igualmente a un aumento de la variabilidad de la PA
durante el dia®. El aumento fisiolégico en la actividad simpética a primeras horas de la
mafiana puede explicar el aumento de la PA observado al levantarse de cama®'. Una
exacerbacion patoldgica de esta variabilidad matutina da lugar a la llamada “marea
hipertensiva matutina” que se asocia a la enfermedad cerebrovascular®® (infarto
cerebral) y cardiovascular® (infarto de miocardio).

Varios metaanélisis indican que existe un 40% mas de riesgo de infarto de miocardio *
y 49% de infarto cerebral® entre las 6 a.m. y las 12 a.m. comparado con el resto del dia.

Asimismo, la posicion en el momento de la medida de PA -sedestacion, bipedestacion o
decubito- influyen en la PA. Los cambios en la frecuencia cardiaca (particularmente el
tono vagal) también influyen en la PA®.
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2.2.1.3 Sistema Renina-angiotensina—aldosterona (SRAA)

El SRAA actia también sobre el ritmo circadiano de la PA. Se activa en las primeras
horas de la mafiana por estimulacién simpatica y tanto la renina como la aldosterona
tienen un ritmo de secrecion circadiano en sujetos normo e hipertensos®, con un pico de
secrecion en las primeras horas de la mafiana, y un descenso acusado a ultimas horas de
la tarde (Figura 2).
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Figura 2. Concentracion sérica de Renina y Aldosterona en 24 h en normotensos e
hipertensos. PA, plasma aldosterone; PRA, plasma renin activity. Fuente,
Portaluppi et al®.

2.2.1.4 Respuestas a estimulos presores de cualquier tipo

El estrés emocional actiia sobre la PA aumentandola por la via adrenérgica. Algunos
factores humorales como la angiotensina, la endotelina, el 6xido nitrico, la bradicinina,
la insulina, etc. pueden estar involucrados en el control de las fluctuaciones de la PA
aunque la evidencia clinica no es atun concluyente®”.

Uno de los factores que influyen sobre la PA mas importantes, es el efecto bata blanca.
Esta reaccion de alerta produce cambios en la relacion entre el sistema nervioso
simpético y el parasimpético, responsables de la elevacion de la PA®.
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2.2.2 Factores extrinsecos
2.2.2.1 Dependientes del equipo utilizado y del observador

Existen numerosas causas que pueden modificar la medicion de la PA como factores
dependientes del equipo (escape de la valvula de la pera de la goma, obstruccion en la
conexion al mandmetro, o frialdad de las manos o del estetoscopio), sesgo del
examinador (como por ejemplo déficit en su audicion o en la captacion de los ruidos de
Korotkoff) o la alteracion del instrumental (como por ejemplo un manguito de tamafo
inadecuado, no centrado o bien un desinflado del manguito demasiado rapido o lento®).

2.2.2.2 Ejercicio fisico y suefio

El ejercicio fisico actia sobre la PA aumentandola por estimulacion del SN simpatico.
El ejercicio fisico es el factor extrinseco mas importante que influye en la PA,
elevandola durante el dia’’. La deprivacién del suefio aumenta la actividad simpatica y
puede alterar el ritmo circadiano fisiologico de la PA”.

2.2.2.3 Influencias dietéticas

El sodio de la dieta puede alterar el ritmo circadiano de la PA, especialmente
suprimiendo la disminucidn nocturna fisiologica, en pacientes con HTA”,

2.2.2.4 Tabaco

La nicotina puede provocar aumento de la PA, que persisten unos quince minutos
probablemente debido a la liberacion de catecolaminas’.

2.2.2.5 Cafeina

La cafeina produce un aumento inmediato de la PA, asi como de la renina y
catecolaminas.

2.2.2.6 Alcohol

La ingesta cronica de mads de 60 ml. /dia puede inducir importantes aumentos
permanentes de la PA, que pueden ser reversibles al suprimir la ingesta de alcohol”*”.

2.2.2.7 Variabilidad estacional

Diversos estudios han demostrado también una variabilidad estacional’®”’, de modo que
la PA aumenta en los meses invernales disminuyendo en los meses mas calidos, lo que
fue confirmado mas recientemente en el estudio PAMELA’®. Asimismo la variabilidad
aumentada a largo plazo, determinada mediante las mediciones en la consulta a lo largo
de afios, se ha asociado recientemente a mayor mortalidad por todas las causas’".
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La Tabla 1 muestra la variacion de la PA con actividades corrientes de la vida diaria.

Tabla 1. Presion arterial y actividades varias

Actividad Variacion de la PAS  Variacion de la PAD
Dormir -15 -12
Reposo 0 0

Ver television 0-1 0-1
Lectura 2 2
Trabajo en escritorio 6 5

Comer 9 9

Sentado sin apoyo dorsal 10 10
Conversar, vestirse 12 10
Caminar, conducir 15 10
Entrevista médica 20 10
Ejercicio aerdbico 30-70 0-5
Ejercicio isométrico 30-70 10-20
Dolor, ansiedad, frio 30-70 10-30
Maniobra de Valsalva -80 - +50 -40 - +20
Relacién sexual Hasta 120 50

Valores en mm Hg. Modificado de T. Pickering™

La wvariabilidad circadiana de la PA se puede determinar mediante la desviacion
estindar de la PA sistolica y diastdlica medias del periodo de 24 horas, diurno o
nocturno, que en una distribucion normal incluye el 98% de los valores obtenidos entre
+ 2 desviaciones tipicas.

Pueden considerarse elevadas las variabilidades de 24 h superiores a 18 0 a 15 mm Hg,
para la PA sistdlica y diastolica respectivamente, e indica mayor riesgo de afectacion de
6rganos diana®’.

Uno de los escasos estudios de seguimiento disponibles demuestra que una variabilidad
aumentada significa un riesgo cardiovascular mayor®”. Y especialmente se asocia a
hipertrofia del ventriculo izquierdo®

2.3 Hipertension arterial

2.3.1 Definicion

La definicién de hipertension arterial es convencional ya que se ha establecido por
acuerdo de expertos. La presion arterial se cuantifica como sistolica o como diastolica y
se mide en milimetros de mercurio (mm Hg). La presion diastélica representa la presion
durante la relajacion ventricular mientras que la presion sistdlica corresponde a la
contraccion ventricular durante la sistole. Ambas se usan para definir el concepto de
hipertension arterial. La presion arterial tiene una distribucién normal en la poblacion
General.
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Los estudios epidemiologicos demuestran que el riesgo asociado con la PA se
correlaciona de forma continua de modo que, por encima de PA 115/70, por cada
elevacion de 20/10 mm Hg en la PA el riesgo de eventos cardiovasculares se dobla. El
umbral de PA establecido para definir la HTA se ha establecido como aquel, por encima
del cual, el tratamiento antihipertensivo ha demostrado una disminucién de infarto del
miocardio, accidente vascular cerebral, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular

periférica, insuficiencia renal, demencia y muerte precoz'*.

Se ha establecido la cifra > 140/90 como aquella que define el concepto de hipertension
arterial®*.

Hablamos de HTA primaria (aproximadamente el 90%) cuando no se encuentra una
causa evidente, y de HTA secundaria (aproximadamente el 10%) en caso de encontrar
una enfermedad causante (por ejemplo enfermedad renovascular, feocromocitoma o
adenoma de Conn). La elevacion de la PAS es mas frecuente en personas mayores
mientras que la elevacién de la PAD es mas frecuente en personas mas jovenes'*.

El diagnédstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes hipertensos supone

aproximadamente un 12% de las consultas de atencion primaria y grandes costes
. . 14

econdmicos en el tratamiento .

La definicion de hipertension arterial del seventh report of the Joint National
Committee (JNC-7)** en 2003, basada en la media de dos o mas medidas apropiadas en
dos o mas visitas después del screening inicial, es la siguiente:

- PAnormal: PAS <120 mm Hg y PAD <80 mm Hg.

- Pre-hipertension: sistolica 120-139 mm Hg y diastolica 80-89 mm Hg.

- Hipertension Estadio 1: sistolica 140-159 mm Hg o diastélica 90-99 mm Hg.
- Hipertension Estadio 2: sistolica =160 o diastolica =100 mm Hg.

Una definicion similar a la indicada se propuso en 2007 por la Sociedad Europea de
Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia (ESH-ESC)*’. Esta utiliza los conceptos
de Optima, normal y normal alta en lugar de las 2 categorias  “Prehipertension” y
“Normal” definidas por la INC-7.

2.3.1.1 Hipertension Primaria o esencial

Patogénesis de la HTA primaria. Esta mal comprendida, una variedad de factores se
han implicado:

- Incremento de la actividad simpatica con un aumento de la actividad beta
adrenérgica®

- Aumento de la actividad de la angiotensina IT**

- La HTA es dos veces mas frecuente en aquellos pacientes que tienen uno o dos
padres diagnosticados de hipertension arterial. Los factores genéticos influyen
aproximadamente un 30% en la variacién de la PA en diferentes poblaciones®’.
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- Una masa del rifion reducida puede predisponer a la apariciéon de HTA, lo que
puede deberse a factores genéticos, dafio intrauterino con bajo peso al nacer®®
(hipoxia, drogas, etc.), o problemas postnatales (ej. infeccion, malnutricion).

Factores de riesgo de HTA:

- La hipertension arterial tiende a ser mas frecuente y mdas severa en la raza
negra®

- La presencia de HTA en uno o ambos Padres”

- El exceso de ingesta de sodio es un claro factor favorecedor de HTA. La HTA es
rara en culturas con ingesta de sodio <50 miliequivalentes/dia (1,2 g sodio)’".

- El exceso en la ingesta de alcohol, se relaciona con la aparicion de HTA™.

- La obesidad es un factor de riesgo mayor para HTA, y suele también sera
determinante en el aumento de hipertension que acontece con el
envejecimiento’”.

- El sedentarismo incrementa el riesgo de HTA, y el ejercicio es una manera
eficaz de bajar la PA™.

- La dislipidemia est4 asociada con HTA, independientemente de la obesidad”’.

- Existen datos contradictorios sobre si la ingesta importante de bebidas
azucaradas esta’® o no esta’’ relacionada con el desarrollo HTA.

- Ciertos tipos de personalidad como aquellas hostiles o impacientes pueden
asociarse a mayor riesgo de desarrollar HTA®®.

- La deficiencia de vitamina D esta asociada a un riesgo aumentado de desarrollar
HTA”.

2.3.1.2 Hipertension secundaria
Diferentes patologias pueden dar lugar a HTA secundaria:
2.3.1.2.1 Enfermedad renal aguda o cronica

La afectacion renal aguda o cronica, especialmente de origen glomerular o vascular, se
. . 1
asocia con frecuencia a HTA'®.

2.3.1.2.2 Anticonceptivos orales

El uso crénico de anticonceptivos orales puede incrementar PA en la mayoria de las
mujeres. Algunos estudios epidemioldgicos usando altas dosis de estrogenos
encontraron una elevacion media de la PA de 3-6/2-5 mm Hg, con un 5% aproximado
de mujeres que desarrollaron HTA, sobre todo en aquellas mujeres que habian tenido
HTA durante un embarazo previo o bien un historia familiar de HTA'®'. Sin embargo, en
un estudio reciente no se ha observado mayor mortalidad a largo plazo (39 afios de

.o . . . 102
seguimiento) en mujeres que han tomado anticonceptivos orales' .
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2.3.1.2.3 Medicamentos

Diversos medicamentos como antinflamatorios no esteroideos (AINES), vy
antidepresivos pueden asociarse a HTA. Todos los fairmacos antiinflamatorios a dosis
terapéuticas pueden incrementar la PA tanto en pacientes normotensos como en
hipertensos, incluidos los més recientes inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)'%.

La elevacion media de la PA es 3/2 mm Hg, aunque puede haber amplias variaciones'®*.

Asimismo los antinflamatorios pueden reducir el efecto de todos los farmacos
antihipertensivos, excepto los antagonistas del calcio'®. El efecto Pro-hipertension es
dosis dependiente y probablemente es debido a la inhibicion de la COX-2 en el rifion,
que da lugar a una reduccion en la excrecion de sodio aumentando el volumen
intravascular'®. Dosis bajas de aspirina (por ejemplo 75 mg/dia) no inhiben la Cox-2 ni
tienen efectos prohipertensivos, ni tampoco interfieren con los efectos de la medicacion
antihipertensiva en 18790 pacientes del estudio HOT .

23.1.24 Feocromocitoma

Alrededor de la mitad de los pacientes con feocromocitoma tienen HTA paroxistica, y el
resto suelen tener HTA primaria. La triada sintomatica clasica son crisis de dolor de
cabeza, taquicardia y sudoracion, aunque esta triada se presenta en la minoria de los

: 1
pacientes'"’.

2.3.1.25 Hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn

Deberia ser sospechada en cualquier paciente con la triada HTA, hipopotasemia no
explicada y alcalosis metabdlica.

2.3.1.2.6 Enfermedad renovascular

Ocurre sobre todo en pacientes con aterosclerosis generalizada. Es una causa importante

de HTA secundaria corregible. Afecta a menos del 1% de HTA leve o moderada'®.

Existen una serie de hallazgos clinicos que sugieren esta patologia:

- Inicio de la HTA antes de los 30 afios.

- HTA de inicio severa.

- Resistencia al menos a tres medicamentos antihipertensivos.

- Elevacion busca de la PA en pacientes previamente bien controlados.

- HTA maligna.

- Elevacion aguda de la creatinina plasmatica (al menos un 30%) después de la
instauracion de un tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas del

receptor de la angiotensina (ARA2)'%.
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- HTA moderada o severa en un paciente con atrofia renal inexplicada o
asimetria en el tamafo renal > 1,5 cm, o la presencia de una atrofia renal
unilateral <9 cm'®.

- HTA moderada- severa en pacientes con aterosclerosis generalizada''°.

- Episodios recurrentes de insuficiencia cardiaca inexplicados'"', entre otras.

2.3.1.2.7 Otras causas

El sindrome de Cushing, el hipertiroidismo, el hipotiroidismo, el hiperparatiroidismo, el
sindrome de apnea obstructiva del suefio o la coartacion de la aorta son otras causas de
HTA secundaria.

2.3.2 Datos epidemioldgicos

La HTA es una de las principales razones de visita a una consulta de atencion primaria.
Su prevalencia en estudios en adultos > 18 afos en Espafa es de aproximadamente
35% y llega al 40% en edades medias, y al 68% en los mayores de 60 afios y afecta a
unos 10 millones de sujetos adultos®®''? (Tabla 2). La prevalencia presentada es algo
menor debido a la exclusion de los hipertensos tratados y controlados.

En cuanto a la prevalencia de hipertension sistolica aislada -HSA- (PAS = 140 y PAD <
90 mm Hg), varia desde un 10%-12% en edades medias de la vida hasta un 30%-40%
en > 60 afios”™''?. El porcentaje de hipertensos conocidos tratados en Espafia es muy
alto (85% en 2002) mientras que el grado de control adecuado de la poblacion

hipertensa espafiola es escaso (solo un 25% de los hipertensos tratados en 2002)°%!'%!1?
(Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion porcentual de los niveles de presion arterial y HTA en
Espaiia

Edad Normotension % HTA %

Optima Normal Gradol  Grado 2 Grado 3
35-65 a. 23,4% 33,7% 28,3% 11,2% 3,4%
=60 a. 9,9% 33,6% 36,5% 15,2% 4,7%

Adaptado de Banegas et al''? y de la Guia de la SEH-LELHA de diagnostico y tratamiento de la
Hipertension arterial en Espafia 2005°®.
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Tabla 3. Prevalencia y manejo de la HTA en Espaiia

HTA (> 140/90) Porcentajes por afios

1980 1990 1998 2002
Prevalencia 30 35 35 35
Tratamiento en hipertensos conocidos 40 72 78 85
Control adecuado en hipertensos tratados 10 13 16 25

Periodo 1980-2000°""*

El Estudio PRESCAP 2002 realizado en Espafia con una muestra de 12800 hipertensos
tratados en Atencion Primaria, demostraba s6lo un 36,1 % de pacientes con control
adecuado (PA <140/90)''* en 2002.

En prevencion secundaria el grado de control es aun peor. El estudio Cardiotens reporto
que solo el 17% del total de los pacientes hipertensos y con alguna enfermedad
cardiaca, presentaba cifras de PAS menores de 130 mm Hg, que es el objetivo de control

tensional en este grupo de pacientes de alto riesgo (PA < 130/85 mm Hg)“s.

Por consiguiente existe un pobre control de la PA en Espaiia, aunque es importante
reflejar que todos estos estudios se han realizado en las consultas utilizando como
instrumento para la medida de la PA la medida clasica manual mediante
esfingomanémetro. Es de esperar que si se hubiera utilizado la MAPA, el grado de
control seria mas satisfactorio.

A nivel internacional en EEUU, la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) mostro una prevalencia de HTA en EEUU, en el periodo 2007-2008, del 28
al 30 % en la poblacion >18 afios''®, que era mas alta que la reportada previamente en
el periodo 1988-91 (26,1%)'"7, probablemente debido a un incremento de la obesidad o
del indice de masa corporal de la poblacion''’®. Las cifras son mas bajas que las
reportadas en otros paises europeos.

En encuestas realizadas en Canadd y EEUU comparandola con 6 paises europeos, la
prevalencia encontrada de hipertension arterial (PA > 140/90) fue de 44% en los paises
europeos, significativamente mas alta (un 60% mas elevada) que la encontrada en
Estados Unidos y Canada'"’.

En el resto del mundo un trabajo sugeria que 26% de la poblacion mundial, unas 972
millones de personas en todo el mundo, tenian hipertension en el afio 2000'%, lo que
supone una alta prevalencia y un importante problema de salud publica, al que se le
deberian dedicar mayores recursos.

En cuanto al control de la PA, los datos también son pesimistas. Solo el 50% de los
pacientes hipertensos tenian un adecuado control de la PA en la encuesta de la
NHANES'°.
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Sin embargo, a pesar de estos discretos datos, el control de la hipertension arterial en
Estados Unidos, ha mejorado en las pasadas dos décadas del 29% en 1988 al 50% en
200824116118

De forma similar, los datos del estudio Framingham sugieren que el aumento del uso de
medicacion antihipertensiva disminuy6 la incidencia de hipertrofia del ventriculo

izquierdo, un factor de riesgo mayor de enfermedad cardiovascular'?'.

2.3.3 Aspectos preventivos y de salud publica

El estado actual del manejo de la HTA en Espafia es poco satisfactorio. Para mejorar
esta situacion deberian hacerse esfuerzos en dos niveles: en primer lugar mejorar la
deteccion y segundo optimizar el tratamiento y control. Para ello es importante
identificar y actuar sobre los factores causantes de la escasa deteccion y control de la
HTA.

Sin embargo la PA debe considerarse como un constituyente mas del riesgo
cardiovascular global del paciente y no ser estudiada de forma aislada, ya que por otra
parte, suele coexistir con otros factores de riesgo como obesidad, diabetes o dislipemia,
que deberan igualmente ser tratados.

Ademas, desde el punto de vista de la salud publica, es necesario potenciar la deteccion
precoz de la HTA en la poblacion espafiola, la prevencion mediante la mayor
participacion de politicas estatales en el establecimiento de mejores habitos alimentarios
de la poblacion, como por ejemplo la reduccion de la sal en la comida, la regulacion de
los contenidos caldricos de los alimentos como por ejemplo en las bebidas azucaradas o

en los restaurantes, el fomento del ejercicio fisico, o la supresién del tabaco*?.
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3 JUSTIFICACION DEL
ESTUDIO

La medida de la PA esta generalizada en cualquier actividad médica, de una consulta de
Atencion Primaria, bien como actividad de prevencion, de diagnostico o de tratamiento.

Existe una gran variabilidad en la medida clasica con fonendoscopio de la PA, debido a
los factores dependientes del médico o enfermera, del instrumental y del paciente.
Necesariamente existe, por consiguiente, una gran incertidumbre en la toma de
decisiones basadas en dichas medidas, tanto en el aspecto diagndstico como en el
terapéutico.

Se ha postulado que esta incertidumbre se puede disminuir mediante herramientas
como la AMPA o mejor incluso con la MAPA que podria considerarse como la
medicion “Gold estandar” desde un punto de vista clinico.

Este estudio intenta, mediante las herramientas que aporta la epidemiologia clinica,
determinar la validez y la seguridad de la medida clinica en consulta comparada con la
medicion mediante MAPA.

Como es bien sabido la HTA se relaciona con un grupo de patologias agrupadas como
enfermedades cardiovasculares, que son causa principal de morbimortalidad en la
poblacién occidental. Conseguir una mayor precision en su medida, tendrd como
consecuencia una mejor toma de decisiones en estos pacientes, tanto en el aspecto
diagndstico como el terapéutico, lo que probablemente conducird a una mejora de dicha
morbimortalidad.

45



46



Objetivos



Objetivos

48



4.1

4.2

Objetivos

4 OBJETIVOS

Principales

Determinar la concordancia entre la medicidon de la presion arterial realizada por
el médico en la consulta y la determinada por monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial en pacientes hipertensos.

Determinar las variables que modifican dicha concordancia.

Determinar la validez y seguridad de las mediciones clinicas de la presion

arterial en la consulta de Atencién Primaria en comparaciéon con la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Secundarios

Determinar el grado de control de la hipertension arterial.
Determinar su comorbilidad (indice de comorbilidad de Charlson).

Determinar el riesgo cardiovascular por medio de los scores de Framingham,
REGICOR, DORICA'Y SCORE.

Determinar el tratamiento farmacoldgico de los pacientes de la consulta de
hipertension arterial.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Ambito del estudio

El estudio se realiza en una consulta de control de hipertension arterial del centro de
salud de Adormideras en A Coruna (Figura 3).

Estd situado en un 4rea urbana, en la ciudad de A Corufia (Galicia, Espafia) en el
Poligono de Adormideras y su horario es de 8,00 a 15,00 horas. Atiende una poblacion
perteneciente a dicho Poligono y ademas una parte del Barrio de Monte Alto.

El Centro es atendido por varios Médicos de Familia con sus correspondientes consultas
de enfermeria. Los pacientes que han entrado en este estudio pertenecen al cupo del
mismo médico y enfermera. El nlimero total de pacientes del cupo, a fecha de mayo de
2011, era de 1151 (21,7 % del total de pacientes atendidos en el centro de salud), el
50,7% eran hombres y el 49,3% mujeres, 20,7% >65afios.

Figura 3. Centro de Salud de Adormideras.
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5.2 Periodo de estudio

Dos afios comprendidos entre Junio de 2009 hasta Junio de 2011

5.3 Tipo de estudio

Observacional de prevalencia

5.4 Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 15 afios
- Diagnéstico previo de hipertension arterial
- Consentimiento informado.

5.5 Criterios de exclusion

- Pacientes que presentaban una fibrilacion auricular en el momento de la medida
clinica de la PA.

- Pacientes con obesidad, cuyo perimetro de brazo fuera mayor de 42 cm. por la
dificultad de realizacion de la MAPA.

- Pacientes hipertensos con alteraciones cognitivas que impidieran el correcto
cumplimiento de las instrucciones.

- Pacientes inmovilizados en su domicilio, que no podian acudir al centro.

5.6 Mecanismo de seleccién

Reclutamiento: Se invit6 a participar a los pacientes que acudian a control de la PA en la
consulta de seguimiento de HTA. Los pacientes hipertensos que no acudian a control de
enfermeria, se contactaron via telefonica o bien desde la consulta médica cuando
acudian por otro motivo, Yy se les ofrecio igualmente entrar en el estudio.

Se identificaron 192 pacientes iniciales que estaban clasificados como hipertensos, que
cumplian los criterios de inclusion. Después de aplicar los criterios de exclusion
quedaron 142 pacientes. A todos ellos se les coloco el dispositivo de la MAPA. Se
excluyeron otros 5 debido a que no cumplian un minimo del 80% de mediciones validas
en la MAPA, o bien que no cumplian con mas de 14 mediciones validas de PA sistolica
y diastolica durante el dia y mas de 7 mediciones de PA sistélica y diastolica durante la
noche'**. Finalmente quedaron 137 pacientes, que fueron los incluidos en el estudio.
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Inmovilizados 192 pacientes
Alteracién cognitiva
Fibrilacion auricular l

Obesidad
Negativa a entrar en
estudio

142 pacientes

No cumplian un minimo
de 80% medidas validas
en la MAPA, 0 mas de
14 mediciones diurnas y
mas de 7 nocturnas.

137 pacientes

5.7 Justificacidon del tamanio muestral

Los 137 pacientes permitieron estimar los parametros de interés con una seguridad del
95% (0=0,05) y una precision de + 8,4%.

Este tamafio muestral permitié detectar coeficientes de correlacion de 0,3 o mas con un
poder estadistico del 90% y una precision de 95%.

5.8 Mediciones

De cada paciente incluido en el estudio se estudiaron las siguientes variables del
cuaderno de recogida de datos (Anexos 1,2)

- Variables de identificacion

- Parametros antropométricos

- Variables de laboratorio

- Medicion de la presion arterial

- Comorbilidad (score de comorbilidad de Charlson)

- Identificacion de presion arterial mal controlada y otra comorbilidad
- Escalas de riesgo cardiovascular

- Medicacién de los pacientes
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5.8.1 Variables de identificacion

- N°¢historia clinica.

- Fecha de nacimiento.

- (Cddigo anonimizado para garantizar la ley de proteccion de datos de caracter
personal.

5.8.2 Parametros antropomeétricos

- Peso.
- Talla.
- IMC= Peso (Kg) /Talla (metros)®.

5.8.3 Variables de laboratorio

- Colesterol total y HDL-colesterol séricos.
- Creatinina sérica.

Ambas se determinaron en 2 ocasiones, la primera fue obtenida de la historia durante el
afo anterior a la colocacion del dispositivo, y la segunda durante los 3 meses
posteriores, para lo que se solicitaba especificamente en caso de no tener una analitica
prevista). Se determiné la media aritmética de las 2 medidas a efectos de calculos.

5.8.4 Medicion de la presion arterial
5.8.4.1 Medida clinica de la presién arterial

Se define la presion arterial clinica como aquella medida en la consulta del Centro de
Salud. Se obtuvo previamente a la colocacion del dispositivo de MAPA. Se realiz6 en la
consulta de enfermeria.

Se tuvieron en cuenta las recomendaciones que marca la Guia de la Sociedad Espafiola
de Hipertension/Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertensién (SEH-LELHA)®
(Anexo 3):

- Después de un periodo de 5 minutos de reposo se realizaron 2 determinaciones con 1
minuto de intervalo, en cada brazo, debiendo repetir una tercera si se detectaba una
diferencia mayor de 5 mm Hg entre ambas.

- La medida se realiz6 en posicion de sedestacion con la espalda y el brazo apoyado, en
una situacion de maxima relajacion, evitando el consumo de café o tabaco en los 15
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minutos previos, excepto en los casos en los que el paciente no era citado previamente
para la realizacion de MAPA.

- Se utiliz6 un manguito adecuado al tamafo del brazo, uno para personas normales y
otro para obesas (de modo que la cdmara cubriera el 80% del perimetro del brazo). La
camara media 23-24 cm en su tamafio estdndar y para brazos de individuos obesos
(perimetro del brazo > 33 cm) se utiliz6 una cdmara mas larga, de 32 cm.

- Se uso la fase I de Korotkoff para la PAS y la fase V (desaparicion) para la PAD, y
cuando ésta no fuera clara, la fase IV (amortiguacion). La escala de medida se ajusto a
multiplos de 2 mm Hg. Se eligié la medida del brazo con PA mayor y se calculd la
media aritmética de las 2 determinaciones. Se utilizé un esfingomanoémetro de pared, de
mercurio, calibrado recientemente, (Riester), presente en las consultas.

5.8.4.2 Medida de la presion arterial con MAPA

La monitorizacion ambulatoria de la PA incluye un manguito con sensores que detectan
cambios en la oscilacion de presion durante su desinflado. Se coloca en el brazo del
paciente y permite medir la PA oscilométricamente. Se infla mediante un dispositivo
conectado, con bateria, que se porta en la cintura. Las medidas oscilométricas de la PA
se dificultan en presencia de fibrilacién auricular (por eso es criterio de exclusion) y en
un subgrupo de la poblacion general en quienes las lecturas oscilométricas son
imprecisas por razones desconocidas.

La MAPA se realizo con un dispositivo Mobil-O-Graph NG (Stolberg, Germany.
Homepage: www.iem.de) (Figura 4).

Figura 4. Monitor Mobil-O-Graph NG, en la imagen de la izquierda colocado en el
paciente, en la imagen de la derecha el dispositivo utilizado.
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Esta validado por la British Hypertension Society (Dispositivos de MAPA validados.
Recuperado el 11 de enero de 2012 en: www.bhsoc.org ). Fue aportado por el Servicio
Galego de Saude (Sergas). Se calibré previamente al inicio del estudio.

El manguito utilizado se adecu6 al didmetro del brazo del paciente, con los mismos
requisitos que la medicion manual estandar, y se coloco en el brazo con medida de PA
previa mayor. En el caso de que la PA fuera igual en ambos brazos se puso en el
izquierdo (no dominante).

La técnica de medida de MAPA fue la indicada por la SEH-LELHA en la guia 2005
(Anexo 4). A los pacientes se les entregd un formulario de instrucciones (Anexo 5)

La programacion del equipo fue la siguiente:

- Duracion del registro 24 horas.

- Frecuencia de las lecturas: 15 min durante la actividad diurna y 30 minutos
durante el suefio. Para ello se interrogé al paciente en el momento de la
colocacion del dispositivo sobre el horario de suefio, que se confirmé al dia
siguiente al retirar el aparato. Con esos datos el programa calculé el inicio del
periodo nocturno o de suefio y el diurno o de actividad a efectos del analisis
estadistico.

- Tipos de registro: Medida de PAS, PAD, y FC en 24 h.

- Rango de la medida: FC: 40 a 180 latidos por minuto. Presién: 70 a 285 mm Hg
para sistolica; 40 a 200 mm Hg para diast6lica y 60 a 240 mm Hg para la media
de los valores arteriales.

El registro comenzaba por la mafiana, desde el momento de la colocacion del equipo.

Tras la colocacion del equipo de MAPA se realiz6 inmediatamente una medida forzada
con el dispositivo. La media de las mediciones manuales previas con fonendoscopio en
el mismo brazo que donde se colocaba el dispositivo, no debian diferir en méas de 5 mm
Hg. con la medida del equipo, para considerarlo bien calibrado™.

Registros validos: 80% de mediciones validas en la MAPA, o bien mas de 14
mediciones validas de PA sistolica y diastdlica durante el dia y mas de 7 mediciones de

PA sistdlica y diastélica durante la noche'®*,

Después de 24 h, con el paciente realizando sus actividades rutinarias, se retiraba la
MAPA y los datos se descargaban en un programa especifico en el ordenador, que los
analizaba.
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La lectura de las medidas incluia la media de PAS y PAD del periodo de 24, del periodo
diurno y del periodo de suefio, asi como el registro completo de todas las medidas y de
la frecuencia cardiaca.

5.8.5 Comorbilidad
5.8.5.1 Indice de Charlson

Se ha demostrado que una mayor comorbilidad en los adultos mayores trae consigo un
impacto negativo en la mortalidad, funcion fisica y calidad de vida'®’. Para poder
cuantificar la comorbilidad de los pacientes utilizamos el [ndice de Charlson'’, sin

duda el mas usado y fue propuesto por Mary Charlson y colaboradores en 1987.

El indice consiste en 19 patologias a las que se le asigna una puntuacioén de acuerdo con
su gravedad (1, 2, 3 y 6) sumadas a la edad (a la que se asigna también una puntuacion
de 1 a 5 comenzando desde la década de los 50. La puntuacién total indica el riesgo
relativo de mortalidad. (Anexo 6 y 7).

5.8.5.2 Trasplante de érgano (cardiaco, renal o hepatico)

Ademaés del indice de Charlson se estudio la presencia de trasplante de 6rgano como
investigacion de la comorbilidad.

5.8.5.3 Alteraciones electrocardiograficas.

Para ello se realiz6 un ECG a aquellos pacientes que no dispusiera de uno en los Gltimos
3 meses previos a la colocacion de la MAPA.

5.8.5.3.1 Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

La estudiamos con criterios electrocardiograficos de Sokolow-Lyon y de Cornell*?’
(Figura 5). También utilizamos el criterio ecocardiografico en caso de tenerlo: indice de
masa ventricular izquierda de >125 g/m? en varones y >110 g/m? en mujeres*?’.

- Indice de Sokolow-Lyon:
LasumadelaondaSenV1yondaRenV50V6>35mV (35mm) y/o Onda
RenaVL>1,1 mV (11 mm).

- Criterios de voltaje de Cornell:

Para hombres: S en V3 + R en aVL >2,8 mV (28 mm). Para mujeres: S en V3 +
RenaVL >2,0 mV (20 mm).
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Los criterios de Cornell,

mas recientes, son basados en la correlacién de estudios

ecocardiogréficos que detectan un indice de masa ventricular izquierda >132 g/m’ en

hombres y >109 g/m?en mujeres.

P ]
I luM{LM | Y VR BB 58

FM\ ""W\A e
5 !

“’U“‘*—’V“ 1 ! ‘VN"&F-

V3

e 7 F

Ve

L LMWJJL_.»___.-J 1 5 e

Figura 5. Hipertrofia del ventriculo izquierdo. Criterios de Sokolow y Cornel

5.8.5.3.2 Otras alteraciones electrocardiograficas.

127
I

-Arritmias: presencia de taquicardia o bradicardia de cualquier tipo excepto fibrilacion
auricular, ya que ésta era criterio de exclusion, bloqueo de rama y bloqueo auriculo-

ventricular de 1°y 2° grado.

5.8.5.4 Enfermedad renal crénica.

Definida como el dafio renal o la disminucion del filtrado glomerular (FG) durante un
periodo superior a 3 meses. Se clasifican 5 estadios de ERC y se habla de Insuficiencia
Renal cuando el FG es < 60 ml/min/1,73 m?. La estimacion del filtrado glomerular se
realiza mediante las ecuaciones (Sociedad Espafiola de Nefrologia. Guia de la Sociedad
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Espafiola de Nefrologia sobre rifion y enfermedad cardiovascular. Version
abreviada'?®'%):
a) MDRD (Modification Diet of Renal Disease.): Filtrado glomerular estimado
(ml/min/1,73 m?) = 186 x (creatinina plasmética en mg/dl) **** x (edad) *** x
0,742 (si mujer) x (1,212 si etnia negra).
b) Cockcroft-Gault**: Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140 — edad) x (peso
en kg) x (0,85 si mujer)] / (72 x creatinina plasmatica en mg/dl).
Corregir por 1,73 m? de superficie corporal segin la Férmula de Du Bois:
Superficie Corporal (m?) = 0,20247 x altura (m) %% x peso (kg) %*%.

Se clasifica el grado de gravedad de la ERC en la Tabla 4

Tabla 4. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica (ERC)

Estadio Descripcion FG (ml/min/1,73m?2)
1 Dafio renalf, FG normal >90

2 Dafio renalf, FG ligeramente disminuido 60 - 89

3 FG moderadamente disminuido 30-59

4 FG gravemente disminuido 15-29

5 Fallo renal <15 o dialisis

1 Dafio renal: alteraciones patologicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una proteinuria
/ albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g aunque se han propuesto cortes
sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser
las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfologicas en las pruebas de imagen.

Guia K/DOQI2002 de la National Kidney Foundation'?.

5.8.6 Identificacion de presién arterial mal controlada y otra
comorbilidad

5.8.6.1 Presion arterial clinica mal controlada

La Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia (ESH-ESC,
2007) define la HTA como cifras de PAS > 140 mm Hg y PAD > 90 en pacientes adultos
(mayores de 18 afios), como cifras promedio de PAS y/o PAD, medidas en al menos 3
visitas separadas varias semanas’ (Tabla 5). Para ser diagnosticos, los valores de la PA
deben estar elevados en cada una de dichas visitas. Los valores utilizados como PA mal
controlada en este estudio con pacientes hipertensos son los mismos indicados.
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Tabla S. Clasificacion de la hipertension arterial

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal-Alta 130-139 y/o 85-89
Hipertension arterial Grado 1 140-159 y/o 90-99

« “  Grado2 160-179 y/o 100-109

« “  Grado3 >180 y/o >110
Hipertension sistolica aislada >140 y <90

Directrices de la Sociedad Europea Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia (ESH-
ESC, 2007)*".

5.8.6.2 Presion arterial mediante monitorizacion ambulatoria

Se consideran valores dentro de la normalidad de PA mediante MAPA los indicados en
la Tabla 6 ****°"12*152 y presion arterial mal controlada los valores mayores o iguales a
dichos valores.

Tabla 6. Valores de normalidad de la presion arterial con MAPA

Valores de normalidad de la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Media de 1a MAPA del periodo de 24 horas <130/80 mm Hg
Media de 1a MAPA del periodo diurno <135/85 mm Hg
Media de la MAPA del periodo nocturno <120/70 mm Hg

ESH-ESC 2007°’

Segun el grado de control de la PA dentro y fuera del entorno clinico de la consulta, se
define la Hipertension Clinica Aislada (HCA) o efecto bata blanca, como la ausencia de
control adecuado en la consulta con MAPA normal y la Hipertension Enmascarada

(HE) como el control adecuado en consulta con MAPA anormal®’™=* (Tabla 7 y Tabla
8).
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Tabla 7. Condiciones posibles con MAPA diurno

MAPA diurno Presion arterial clinica Presion arterial clinica
(mm Hg) <140/90 mm Hg >140/90 mm Hg

> 135/85 Hipertension enmascarada Hipertension establecida
<135/85 Normotension Hipertension clinica aislada

Tabla 8. Condiciones posibles con MAPA de 24 horas

MAPA de 24 h Presion arterial clinica Presion arterial clinica
(mm Hg) <140/90 mm Hg >140/90 mm Hg

>130/80 mm Hg Hipertension enmascarada ~ Hipertension establecida
<130/80 mm Hg Normotension Hipertension clinica aislada

Se define el Patron DIPPER (descenso normal PAS y/o PAD), DIPPER extremo
(descenso extremo PAS y/o PAD), Riser (elevacion PAS y/o PAD) y no DIPPER
(descenso insuficiente PAS y/o PAD) como la relacion porcentual entre las medias del
periodo nocturno respecto al diurno (Tabla 9)***° de la PAS.

- . 4749 . .
Diferentes estudios” " han confirmado que la ausencia de descenso nocturno de presion
se asocia con peor pronostico cardiovascular en hipertensos y en la poblacion general.

Tabla 9. Patrones en la relacion porcentual entre el promedio de la presion arterial
durante el suefio respecto al promedio durante la vigilia

Patron Variacion entre la presion arterial
del suefio y vigilia

DIPPER 10% - 20%

No DIPPER 0% - <10%

RISER <0%

DIPPER extremo >20%

5.8.6.3 Hipercolesterolemia

Para el diagnoéstico de hipercolesterolemia se utilizo la media de las 2 determinaciones
de colesterol total*' ( Tabla 10).
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Tabla 10. Criterios para el diagnostico de hipercolesterolemia

Hipercolesterolemia definida

Prevencion primaria Prevencion secundaria/diabetes
> 250 mg/dl (= 6,48 mmol/I) > 200 mg/dl (= 5,18 mmol/l)

Manejo de las dislipemias en Atencion Primaria. Grupo de Trabajo de las dislipemias. SemFYC
ediciones 2007""

5.8.6.4 Diabetes

En las historias clinicas del centro se diagnosticaba la diabetes, segin los criterios

recogidos en la Tabla 11'%%.

Tabla 11. Criterios diagnosticos de diabetes

Glucemia al azar >200 mgr/dl en presencia de sintomas de diabetes (poliuria,
polidipsia o pérdida de peso inexplicada).

Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) >126 mgr/dl.

Glucemia >200 mgr/dl a las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 grs. de glucosa
(SOQG).

Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. American Diabetes Association (ADA)™*

5.8.6.5 Tabaquismo

El diagnostico de tabaquismo (Fumador actual >1 cigarrillos al dia, o exfumador: aquel
que lleva al menos un afio sin fumar) se identificé interrogando al paciente en el
momento de la realizacion de la MAPA.

5.8.7 Escalas de riesgo cardiovascular

Para el estudio del riesgo cardiovascular (RCV) hemos cuantificado las escalas de:
DORICA, REGICOR, Framingham y SCORE. Dichos calculos fueron realizados con la
multicalculadora de riesgo cardiovascular CIRCE'** (Caracterizacion e implementacion

de las Recomendaciones de Riesgo Cardiovascular en Espafia).
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Para el calculo de estos scores fue necesario recoger la siguiente informacion: Edad,
sexo, diabetes, tabaquismo, colesterol total, colesterol HDL, Presion Arterial Sistolica
(PAS), Presion Arterial Diastdlica (PAD) y la presencia o no de Hipertrofia del
Ventriculo Izquierdo (HVI).

5.8.7.1 DORICA

El estudio DORICA propone unas tablas de riesgo coronario global a 10 afios adaptadas
a los factores de riesgo presentes en la poblacién espafiola, para evitar una
sobrestimacion del riesgo' >

Se llevo a cabo a partir de un conjunto de datos configurado por estudios
epidemioldgicos nutricionales y de factores de RCV de caracter transversal, realizados
entre 1990 y 2000 sobre muestras aleatorias representativas de la poblacion de
Andalucia (1998), Baleares (2000), Canarias (1998), Catalufia (1993), Galicia (1998),
Madrid (1994), Region de Murcia (1992), Pais Vasco (1990) y Comunidad Valenciana
(1994). En este estudio se ha incluido la poblacion adulta no institucionalizada con
edades comprendidas entre 25 y 64 afios (n = 14.616; 6.796 varones y 7.820 mujeres).

Presenta las siguientes variables:
— Personales: edad, sexo y antecedentes de salud. Tabaquismo.

— Exploracion fisica y antropometria: peso, talla, IMC, circunferencias de la cintura y de
la cadera, PAS y PAD.

— Bioquimica: glucemia basal, colesterol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol vy
triglicéridos.

En el estudio DORICA se ha calibrado la ecuacién de Framingham®®* sustituyendo los
parametros de la poblacién del estudio americano por la estimacion de la tasa de
acontecimientos coronarios en Espafia a partir del estudio IBERICA (Investigacion,
Blsqueda Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda)*®, y la edad media y la
prevalencia de factores de riesgo estimada en el conjunto de datos configurado en el
estudio DORICA. En esta ecuacion se consideran el HDL-colesterol y el grado de HTA
a partir de la TAS y TAD. Se dio por supuesto que la desconocida incidencia de angina
y de IAM silente en Esparia es similar a la observada en el estudio de Framingham,
aplicando el factor de correccidén proporcional estimado, que incrementa la tasa de
incidencia de acontecimientos mayores en varones y mujeres, respectivamente. En la
expresion grafica de las tablas de riesgo™®® se ha utilizado un cddigo de colores para
indicar la intensidad gradual del riesgo en las distintas combinaciones de factores en
varones y mujeres, de manera independiente para las personas con y sin diabetes
(Anexo 8 y 9).
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5.8.7.2 REGICOR (Registre Gironi del Cor)

Las ecuaciones de Framingham sobrestiman el riesgo de enfermedad coronaria en los
paises cuya incidencia es baja. En éstos, la ecuacion deberia adaptarse para la correcta
prevencion de la enfermedad coronaria.

En el proyecto REGICOR ' se registraron todos los pacientes con IAM, tanto mortal
como no mortal, en la poblacion de 6 comarcas de Girona desde 1990. Se estudid a una
poblacion de 227.598 habitantes de 35 a 74 anos de 6 comarcas de Girona (censo de
1996). En el registro se incluyeron todos los episodios de IAM ocurridos en residentes
del area.

Considera las siguientes variables: Edad, sexo, tabaco, PAS, PAD, Colesterol total,
HDL-colesterol (si el HDL-colesterol es <35 mg/dl, el riesgo se incrementa el 50% y si
HDL-colesterol es > 60 mg/dl, el riesgo se reduce un 50%) y Diabetes.

Se presentan las tablas de riesgo coronario global de Framingham calibradas para la
poblacion espafiola. Se utiliza el procedimiento de calibracion de la ecuacién de
Framingham, consistente en sustituir la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
y la tasa de incidencia de acontecimientos coronarios de Framingham por las de nuestro
medio.

Se calculan las probabilidades de acontecimiento a los 10 afios y se elaboran unas tablas
con codigos de color y la probabilidad exacta en cada casilla correspondiente a las
distintas combinaciones de los factores de riesgo clasicos, para una concentracion de
HDL de 35-59 mg/dl (Anexo 10y 11).

Las tasas de acontecimientos coronarios y la prevalencia de factores de riesgo difieren
considerablemente entre la poblacion estudiada y Framingham. La proporcion de
casillas con una probabilidad de acontecimiento coronario a los 10 afios superior al 9%
es 2,3 veces menor, y la de casillas con una probabilidad > 19% es 13 veces menor en
las tablas calibradas que en las originales de Framingham.

La funcidn de Framingham calibrada puede constituir un instrumento para estimar con
mas precision el riesgo coronario global en la prevencion primaria de esta enfermedad
en Espafia, sin embargo no llevan ninguna recomendacion a partir de qué nivel de riesgo
realizar prevencion, por lo que la traslacion del umbral de riesgo del 20% de las tablas
de Framingham puede no ser correcto para considerar riesgo alto.

Se ha puesto de manifiesto que la escala REGICOR, con un punto de corte > 10%
clasifica como riesgo alto a un numero similar de pacientes que aquellos con RCV alto
en la escala SCORE (>5%), que comentaremos a continuacion, por lo que deberia ser
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ese el umbral utilizado para considerar tal riesgo, y por tanto realizar actividades

preventivas®®’.

5.8.7.3 SCORE

El proyecto SCORE'*® (Systematic Coronary Risk Evaluation) se inicié para desarrollar
un sistema de evaluacion de riesgo cardiovascular para su uso en Europa, debido a las
diferencias mencionadas en el riesgo cardiovascular en relacion con la poblacion
americana.

Se dispone de dos métodos de evaluacion que se diferencian en que en uno de ellos se
utiliza el colesterol y en el otro la relacion colesterol/HDL, aunque segun los autores no
hay ventajas aparentes en la utilizacién de uno u otro método.

Ademés se estiman dos modelos diferentes, denominados de alto y bajo riesgo,
correspondientes a paises Europeos con poblaciones de alto (poblacion nérdica) y bajo
riesgo (poblacion mediterranea) de enfermedad cardiovascular, estando en este Ultimo
grupo de bajo riesgo paises como Espafia, Italia o Bélgica.

Es el método que recomienda el Programa de Actividades Preventivas y de Promocion
de la Salud (PAPPS) que es un proyecto de la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (semFyC)"’. Esta contenido en el Third Joint Task Force para
paises de bajo riesgo y mediante la determinacion del colesterol total. Para elaborar la
ecuacion del SCORE se recogieron datos de poblaciones procedentes de 12 paises del
sur de Europa, entre ellos Espafia (tres cohortes catalanas).

Estas tablas de riesgo (Anexo 12 y Anexo 13) proporcionan el riesgo de la mortalidad
cardiovascular, coronaria y no coronaria, incluida la enfermedad isquémica del corazon,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica en un periodo de 10 anos. Las
variables contempladas son: Edad (Los pacientes<40 se les considera como 40 y a > 65
como 65), Sexo, Tabaquismo, Colesterol total o la razon colesterol total / colesterol-
HDL y PAS. Cuando coexiste diabetes el resultado obtenido se multiplica por 2 en el
caso de los hombres y por 4 en el caso de las mujeres.

Clasificacion del RCV seglin la tabla de prediccion de SCORE:

- Pacientes con RCV alto: riesgo de muerte cardiovascular > 5% en 10 afios. Se
incluyen los pacientes con diagndstico de DM con microalbuminuria.

- Pacientes con RCV moderado: hipertensos, dislipémicos o fumadores y riesgo
de muerte cardiovascular < 5% a los 10 afios.

- Pacientes con RCV bajo: ausencia de factores de riesgo.
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En comparaciéon con la funciéon de Framingham no calibrada para la poblacion

espaiiola, duplica el namero de pacientes de alto riesgo'*’.

5.8.7.4 Estudio de Framingham

El Estudio del Corazén de Framingham, bajo la direccion del Instituto Nacional
Cardiaco, Pulmonar y Sanguineo (NHLBI por sus siglas en Inglés), conocido
anteriormente como el Instituto Nacional Cardiaco, se inicié en el afio 1948. Ha

continuado por un largo periodo a través de tres generaciones de participantes*".

Su objetivo era la identificacion de los factores de riesgo cardiovascular (diabetes,
obesidad, HTA, hipercolesterolemia, tabaquismo y sedentarismo) siguiendo su
desarrollo en un largo periodo de tiempo en un gran grupo de participantes que todavia
no habian desarrollado sintomas visibles de ECV ni habian sufrido un IAM o ACV.

La investigacion reclutdé 5209 hombres y mujeres entre las edades de 30 y 62 afios
procedentes de la ciudad de Framingham, Massachussets. En 1971, el estudio recluto un
segundo grupo generacional, 5124 hijos adultos de los participantes originales. La
Tercera Generaci6n con 4,095 participantes, se completd en Julio del 2005,

Durante mas de 50 afios, el Estudio de Framingham ha contribuido a la identificacion de
los mayores factores de riesgo cardiovascular, tales como la hipertension, la
hipercolesterolemia, el tabaquismo, la obesidad, la diabetes y el sedentarismo, asi como
mas recientemente los niveles sanguineos de triglicéridos, de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), de la lipoproteina (a), de los remanentes de lipoproteinas, de las
subfracciones de las lipoproteinas de alta y baja densidad y la hiperhomocisteinemia.
Asimismo ha permitido la elaboracion de funciones matematicas utilizadas para la
prediccion del riesgo individual, y que se estan utilizando para la decision de
tratamiento.

A lo largo del tiempo han visto la luz diferentes ecuaciones (Anderson en 1991'%
Wilson en 1998™* D'Agostino en 2000*° que determina el riesgo a los 2 afios y 2 del
Adult Treatment Panel 111 -ATP IlI- del National Cholesterol Education Program -
NCEP-, la de 2001™° y la modificada de 2004"") que permiten el calculo del riesgo
coronario, aplicables en las edades comprendidas entre los 35 y los 74 afios.

La tabla de Framingham de Anderson de 1991'** o Framingham clésica (Anexo 14) es
una de las mas utilizada:

- Estima el riesgo coronario total a los 10 afos (riesgo de desarrollar uno de los
siguientes: angina de pecho, IAM, o muerte por enfermedad coronaria).
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Tiene en cuenta las siguientes variables: Edad (a los pacientes de <30 afios se les
consideraba como 30 y las >75 como 75), Sexo, HDL-colesterol, Colesterol
total, PAS, Tabaquismo, Diabetes, signos electrocardiograficos de HVI. A cada
variable le asigna una puntuacion cuya suma total se corresponde a un nivel de
RCV indicado en las tablas.

Presenta algunas ventajas respecto a otras tablas como son: mayor precision en
el calculo de riesgo al dar un valor numérico (en vez de un rango). Incluye el
HDL-colesterol cuyo nivel en Espafia es mas alto que en otros paises europeos y
norteamericanos. Si no se dispone de HDL-colesterol permite asumir una cifra
de 39 mg/dl en varones y de 43 en mujeres y si no disponemos de ECG
consideraremos que no tiene HVI por lo que s6lo conociendo la presencia de
diabetes, tabaquismo, colesterol y PAS podriamos hacer un célculo aproximado.

Clasificacion de RCYV segln la tabla de Framingham:

Pacientes con RCV elevado (umbral de tratamiento con fArmacos): Probabilidad
de presentar un evento coronario superior al 20% a los 10 afios (Puntos >21).
Pacientes con RCV medio: Probabilidad de presentar un evento coronario entre
el 10 y el 20% a los 10 afos (Puntos 15-21).

Pacientes con RCV bajo: Probabilidad de presentar un evento coronario inferior
al 10% a los 10 afios (Puntos <15).

Inconvenientes del estudio Framingham:

En la

El origen americano de la poblacion de estudio implica una mayor prevalencia y
riesgo de enfermedad cardiovascular que la nuestra, Esta situacion podria
sobrestimar el riesgo en Europa, donde existe una baja incidencia de eventos
cardiovasculares en relacion a la poblacién origen del estudio™®.

No considera dentro de sus variables la historia familiar de enfermedad
coronaria precoz ni tampoco otros factores de riesgo como Triglicéridos,
homocisteina etc.

En el caso del factor de riesgo cardiovascular —diabetes- probablemente se
infravalore dicho riesgo cardiovascular, ya que hoy dia se considera la presencia

de diabetes como prevencion secundaria.

Tabla 12 resumimos las variables que utiliza cada escala de riesgo

cardiovascular.
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Tabla 12. Variables de las diferentes escalas

Framingham SCORE REGICOR DORICA
(30- 74 afios)  (40-65anos)  (35-74 anos)  (25- 74 afios)
Edad si si si si
Sexo si si si si
Etnia No No No No
Diabetes si No No No
Tabaquismo si si si si
Colesterol total si si si si
HDL-Colesterol  si No si si
PAS si si si si
PAD No No si si
HVI en EKG si No No No

5.8.8 Medicacion de los pacientes

Se registro el tipo de farmaco que estaba tomando cada paciente en el momento de

entrar en el estudio, dentro de los siguientes grupos:

- Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAS).

- Antagonistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARA 2).

- Betabloqueantes

- Alfablogueantes

- Antagonistas del calcio
- Diuréticos

- Antidiabéticos orales y/o Insulina

- Antiagregacion plaquetaria

- Anticoagulacion oral con Sintrom®

- Hipolipemiantes
- Benzodiacepinas
- Neurolépticos

- Antinflamatorios no esteroideos (AINES)
- Analgésico del tipo de Paracetamol
- Broncodilatadores en inhalacion: beta 2 miméticos, bromuro de ipratropio y

corticoides.

Asimismo se registro si el paciente estaba siguiendo tratamiento antihipertensivo en

monoterapia, asociacion de 2 o mas antihipertensivos, o bien si no tomaba farmacos.
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5.9 Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables incluidas en el trabajo. Las variables
cuantitativas se expresan como media + desviacion tipica. Las variables cualitativas
como valor absoluto y porcentaje con la estimacion de su 95% de intervalo de
confianza.

Para la comparacion de medias tras la comprobacion de normalidad con el Test de
Kolgomorov-Smirnov, se utilizé la T de Student o el Test de Mann-Whitney, segin
proceda.

La correlacion entre las diferentes mediciones se estimd por medio del calculo del
coeficiente de correlacion de Pearson o Rho de Spearman segun proceda. Para la PAD
clinica, que no es normal, se calcul6 la Rho de Spearman y para la PAS clinica, que si es
normal, el coeficiente de correlacion de Pearson.

La concordancia observada entre las mediciones se determindé por medio de la
metodologia del método de Bland y Altman asi como con el indice de Kappa y el
coeficiente de correlacion intraclase.

Para el estudio de la validez de la observacion del médico en la consulta en el
diagnostico de PA mal controlada en relacion a las mediciones de la MAPA, se calculd
la sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos positivos y negativos y los
cocientes de probabilidad positivos y negativos con sus 95% de intervalo de confianza.

A su vez se calcularon curvas ROC para determinar la validez de variables asociadas a
la discordancia.

El calculo de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo,
cociente de probabilidad y el 95% de intervalo de confianza se calcularon mediante una
hoja de célculo del programa Excel dispuesta para tal fin en la padgina web siguiente:
(http://www.fisterra.com/mbe/investiga/pruebas_diagnosticas/pruebas_diagnosticas.asp)

Para determinar las variables asociadas a los eventos de interés, se realizaron analisis
multivariados de regresion logistica.

El programa estadistico SPSS para Windows, version 19,0, se utiliz6 para los célculos.

5.9.1 Validacién y concordancia de la medida de presion arterial
clinica en comparacion con la monitorizacion ambulatoria como
diagnostico de presion arterial mal controlada o HTA
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Para estudiar la validez y la seguridad de la medida de PA clinica como indicador de
HTA, hemos calculado la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de
probabilidad de la medida clinica utilizando como “Gold estandar” la medida mediante
MAPA segun se especifica en una tabla 2x2 (Tabla 13). El resultado de la prueba puede
ser correcto (VP y VN) o incorrecto (FP y FN) (Pita Fernandez, S. Metodologia de la
Investigacion'™).

Tabla 13. Tabla de contingencia 2x2 para calculo de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo

Relacion entre el resultado de una prueba diagnéstica y la presencia o no de
enfermedad

Resultado de Diagnéstico Verdadero

prueba Enfermo Sano

Positivo Verdaderos Positivos (VP) Falsos positivos (FP)
Negativo Falsos Negativos (FN) Verdaderos Negativos (VN)

5.9.1.1 Sensibilidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un resultado
positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para detectar la
enfermedad. Cuando los datos obtenidos a partir de una muestra de pacientes se
clasifican en una tabla como la que se muestra en la Tabla 13, es facil estimar a partir de
ella la sensibilidad como la proporcion de pacientes enfermos que obtuvieron un
resultado positivo en la prueba diagnostica. Es decir:

VP

ibili _
Sensibilidad VP T FN

De ahi que también la sensibilidad se conozca como “fraccion de verdaderos positivos
(FVP)”

5.9.1.2 Especificidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En otras
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palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para detectar a los sanos.
A partir de la Tabla 13, la especificidad se estimaria como:

VN

Especificidad = VN T TP

De ahi que también sea denominada “fraccion de verdaderos negativos”
5.9.1.3 Valor predictivo positivo

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el
test. El valor predictivo positivo (VPP) puede estimarse, por tanto, a partir de la
proporcion de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente
resultaron estar enfermos:

VP

P=—— —
Ve = rp

5.9.1.4 Valor predictivo negativo

El valor predictivo negativo (VPN) es la probabilidad de que un sujeto con un resultado
negativo en la prueba est¢ realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de
verdaderos negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba:

VN

VPN =N TN

La prevalencia de la enfermedad influye sobre el VPP y el VPN pero no sobre la
sensibilidad y especificidad. Asi, para una determinada sensibilidad y especificidad,
cuando la prevalencia disminuye, también disminuye el VPP y aumenta el VPN y
viceversa. Cuando la prevalencia de la enfermedad es baja, un resultado negativo
permitira descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi el VPN mayor. Por el
contrario, un resultado positivo no permitira confirmar el diagndstico, resultando en un
bajo VPP.

Como la prevalencia es un factor determinante en los valores predictivos de un test,
éstos no pueden ser utilizados como indices a la hora de comparar dos métodos
diagnosticos diferentes, ni tampoco a la hora de extrapolar los resultados de otros
estudios a datos propios. Por ello, resulta necesario determinar otros indices de
valoracion que sean a la vez clinicamente utiles y no dependan de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion a estudiar. Asi, ademas de los conceptos de sensibilidad,
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especificidad y valores predictivos, se suele hablar del concepto de razon de
verosimilitudes, razoén de probabilidad, o cociente de probabilidad. Estos miden cuanto
mas probable es un resultado concreto (positivo o negativo) segun la presencia o
ausencia de enfermedad.

5.9.1.5 Cociente de probabilidad positivo 0 Razon de verosimilitud positiva
(RV+)

Se calcula dividiendo la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes enfermos
entre la probabilidad de un resultado positivo entre los sanos. Es, en definitiva, el
cociente entre la fraccion de verdaderos positivos (sensibilidad) y la fraccion de falsos
positivos (1-especificidad):

Sensibilidad

RV+ =
+ 1 — Especificidad

La RV + nos indica cuantas veces es mas probable que la prueba sea positiva en un
paciente que tenga la enfermedad que en uno que no la tenga, neutralizando la
prevalencia y constituyendo el indicador 6ptimo para confirmar la enfermedad.

5.9.1.6 Cociente de probabilidad negativo o razén de verosimilitud negativa
(RV-)

Se calcula dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia de
enfermedad entre la probabilidad de un resultado negativo en ausencia de la misma. Se
calcula por lo tanto, como el cociente entre la fraccion de falsos negativos (1-
sensibilidad) y la fraccion de verdaderos negativos (especificidad):

1 — Sensibilidad
RV— =

Especificidad

La RV — nos indica cuantas veces es mas probable que la prueba sea negativa en un
paciente que tenga la enfermedad que en uno que no la tenga.

La razon de probabilidades ofrece la ventaja de que relaciona la sensibilidad y la
especificidad de una prueba en un solo indice. No varia con la prevalencia lo que
permite utilizarlo como indice de comparacion entre diferentes pruebas para un mismo
diagnostico. La Escuela Canadiense de epidemiologia clinica introduce los coeficientes
de probabilidad positivo (Cp+) y negativo (Cp-) en la toma de decisiones y los
resultados que se obtienen con ellos los clasifica en la siguiente (Tabla 14)
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Tabla 14. Clasificacion de los coeficientes de probabilidad y relacion con los
cambios que genera

Cp+ Cp- Categoria Cambios generados
>10 <0,1 A Concluyentes

5-10 0,1-0,2 B Moderados

2-5 0,2- 0,5 C Pequetios

1-2 0,5-1 D Insignificantes

1 >1 E Contradictorios

5.9.1.7 Curvas ROC o curva de rendimiento diagndstico

Hasta ahora se abordo el caso de una prueba con un resultado dicotémico (positivo o
negativo). En este caso la exactitud de la prueba (o capacidad para clasificar a los
pacientes correctamente) se define mediante la sensibilidad y especificidad. Pero en
muchas ocasiones el resultado de la prueba no tiene 2 categorias, sino que estd en un
rango continuo. En este caso cada valor del rango se divide en 2 resultados, positivo y
negativo, para poder determinar su sensibilidad y especificidad concreta en cada uno de
esos valores.

Ahora contaremos con un conjunto de pares de valores de sensibilidad y especificidad
correspondientes cada uno a un distinto valor del rango. La exactitud de la prueba, en
este caso, se describe mejor con todos los pares de Sensibilidad/Especificidad (S/E)
correspondientes a cada valor del rango continuo.

La curva ROC, proporciona una vision de este espectro completo. Es una curva con
todos los pares de S/E. En el eje Y de coordenadas se sitlia la sensibilidad (o fraccion de

VP)yeneleje X lafraccion de FP o 1-Especificidad (Figura 6)'®.
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Figura 6. Curva ROC de un test diagnostico

En la Figura 6 observamos que cada punto de la curva ROC (circulos) corresponde a un
posible punto de corte del test y nos informa su sensibilidad (eje Y) y 1-especificidad
(eje X). Ambos ejes del grafico incluyen valores entre 0 y 1 (0% a 100%). La linea
trazada desde el punto 0,0 al punto 1,1 recibe el nombre de linea de no discriminacion.

Si queremos mas sensibilidad necesariamente disminuye la especificidad. Si la curva
tiene S y E proximas a 1 (a nivel de la esquina superior izquierda de la curva) indicaria
un discriminacion perfecta.

El 4rea bajo la curva ROC es una medida de la exactitud de una prueba o probabilidad
de clasificar correctamente a un individuo como enfermo o sano. Por ejemplo, en la
determinacion del PSA para el diagndstico del cancer de prostata un area de 0,75
significa que un individuo al azar del grupo de enfermos tendré el 75 % de las veces un
valor de PSA mayor que un individuo cualquiera del grupo no enfermo. Tiene valores
entre 0,5 (no diferencias, coincide con la linea de no discriminacién) y 1. Valores entre
0,5-0,7 indican baja exactitud de la prueba y >0,9 alta exactitud.

5.9.1.8 Estudio de la concordancia entre 2 métodos de medida. indice Kappa

Una fuente importante de error en la medida es la variabilidad entre observadores o
métodos. Consecuentemente, un objetivo de los estudios de fiabilidad debe consistir en
estimar el grado de dicha variabilidad. Para valorarla se utiliza el indice Kappa, que
consiste en calcular el grado de concordancia existente entre las medidas de
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observadores o de métodos diferentes. La variabilidad existente puede ser
interobservador (grado de desacuerdo entre varios observadores independientes) o
intraobservador (grado de desacuerdo de las decisiones del mismo observador si se
valoran en momentos diferentes).

Como ejemplo se indica la variabilidad encontrada entre varios métodos de medida
para clasificar una enfermedad determinada (Tabla 15).

Tabla 15. Calculo del indice de Kappa

Método 1
Enfermedad No enfermedad Total
Método 2 Enfermedad a b N1
No enfermedad c d N2
Total M1 M2 T

Asi, el indice Kappa puede calcularse de la siguiente forma:

- Se calcula el indice de acuerdo simple observado

a+d
T

Acuerdo simple observado =

- Se determina el porcentaje de acuerdo entre los dos métodos que puede ser
explicado por el azar, multiplicindose en la tabla de concordancias y
discrepancias los totales de las columnas (M; y M,) por los de las filas (N; y
N»), y su suma se divide por el cuadrado del total, de la siguiente forma:

M1N1+ M2 N2
T2

Acuerdo esperado por azar =

- Se estima el maximo acuerdo que pueden tener los dos métodos no debido al
azar que seria: 100% (acuerdo méximo) - acuerdo esperado por azar.
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- El indice Kappa cuantifica el acuerdo real no debido al azar en relacién con la
coincidencia méaxima posible no debida al azar, y su cdlculo puede realizarse
mediante la siguiente formula:

. Acuerdo observado no atribuible al azar
Indice Kappa (K) =

Maximo acuerdo posible no atribuible al azar

El indice Kappa puede variar desde 0 o desacuerdo total, a 1 o acuerdo total. Seglin la
clasificacion de Landis y Koch, estos valores pueden interpretarse segiin ~ Tabla 16'°".

Tabla 16. Interpretacion del indice de Kappa

Kappa (K) Grado de acuerdo
<0,00 Sin acuerdo
0,00-0,20 Insignificante
0,21-0,40 Mediano

0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Sustancial
0,81-1,00 Casi perfecto

5.9.1.9 Estudio de la concordancia entre 2 métodos de medida. Método
de Bland- Altman

Bland JM y Altman DG'®* proponen un gréfico para evaluar la concordancia entre dos
métodos de medida. Representan en una grafica la diferencia entre cada pareja de
valores (en el eje de ordenadas y) frente a la media de cada pareja de valores (en el eje
de abscisas x). La recta correspondiente a la diferencia 0 entre medidas es la linea
horizontal. Los valores distribuidos por encima de dicha linea indican las diferencias
positivas entre los 2 métodos de medida y por debajo indican las diferencias negativas.

5.9.1.10 Estudio de la correlacién entre 2 métodos de medida. Coeficiente de
correlacion de Pearson (r) o Rho de Spearman (rs)

La cuantificacion de la fuerza de la relacién lineal entre dos variables cuantitativas, se
estudia por medio del calculo del coeficiente de correlacion de Pearson. Dicho
coeficiente oscila entre —1 y +1. Un valor de —1 indica una relacion lineal o linea recta
positiva perfecta. Una correlacién préxima a cero indica que no hay relacion lineal entre
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las dos variables. Al menos una de las variables en estudio debe tener una distribucion
normal en la poblacion de la cual la muestra procede. Si los datos no tienen una
distribucion normal, se calcularia un coeficiente de correlacion no paramétrico
(coeficiente de correlacion de Spearman) que tiene el mismo significado que el
coeficiente de correlacion de Pearson. La correlacion de Spearman utiliza los rangos,
numeros de orden, de cada grupo de sujetos y compara dichos rangos a diferencia de la
correlacion de Pearson que utiliza los valores absolutos.

La presentacion del coeficiente de correlacion debe realizarse mostrando la gréfica que
correlaciona las dos variables de estudio. El valor de r se debe mostrar con dos
decimales junto con el valor de la p. Si la correlacion es perfecta, seria 1 y vendria
indicada en el gréafico por una linea oblicua recta perfecta por donde pasarian todos los
valores. [Internet]. [Acceso 20 de diciembre de 2012]. Disponible en:
http://www.fisterra.com/mbe/investiga/var cuantitativas/var_cuantitativas.asp

La interpretacion del coeficiente r de Spearman es similar a la r de Pearson. Valores
proximos a 1 indican una correlacion fuerte y positiva. Valores proximos a —1 indican
una correlacion fuerte y negativa. Valores proximos a cero indican que no hay
correlacion lineal.

5.9.1.11 Regresion logistica

Sirve para modelar como influye en la probabilidad de aparicion de un suceso,
habitualmente dicotomico (en nuestro estudio la concordancia si o no entre la medida
de la PA mediante MAPA o mediante esfingomanometro), la presencia o no de diversos
factores y el valor o nivel de los mismos (en nuestro caso, edad, IMC, riesgo CV etc.).
La regresion logistica se relaciona con el Odds Ratio que es un parametro de
cuantificacion del riesgo. Es el cociente entre la probabilidad de que ocurra un suceso y
la probabilidad de que no ocurra:
p

Odds Ratio (OR) = 1Tp

Si el OR es >1 es un factor de riesgo, Si es <1 es un factor de proteccion.
El empleo de técnicas de regresion logistica sirve para dos objetivos:

- Estimar la relacion entre dos variables teniendo en cuenta la presencia de otros
factores que pudieran modificar esa relacion (o variables de confusion).
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- Construir un modelo que permita predecir el valor de la variable dependiente (en
regresion logistica la probabilidad del suceso) para unos valores determinados
de un conjunto de variables pronostico.

Los resultados de la regresion logistica se presentan habitualmente en una tabla en la
que aparecen las variables consideradas con sus respectivos valores del coeficiente de
regresion (B), su error tipico (E.T.) y el valor de p para ese contraste, el Odds Ratio y su
intervalo de confianza. [Internet]. [Acceso 20 de diciembre de 2012]. Disponible en:
http://www.seh-lelha.org/rlogis1.htm).

5.10 Estrategia de busqueda bibliografica

La btisqueda bibliogréfica se realizé a través de las siguientes bases de datos.

5.10.1 PubMed

Permite el acceso a bases de datos bibliograficas compiladas por la Nacional Library of
Medicine. Las palabras clave utilizadas son: (Anexo 15)

v En MeSH Database: Blood Pressure Monitoring, Ambulatory / Hypertension /
White Coat Hypertension / Masked Hypertension

v Con términos libres: ambulatory blood pressure monitoring / Hypertension / White
Coat Hypertension / Masked Hypertension

5.10.2 Cochrane

Se utilizaron los siguientes términos: Blood Pressure Monitoring, Ambulatory /
Hypertension / White Coat Hypertension / Masked Hypertension.

5.11 Aspectos ético-legales

5.11.1 Consentimiento informado

Previamente a la realizacion del estudio, se solicitd la participacion voluntaria de los
pacientes y como consecuencia la firma del consentimiento informado (Anexo 16). Se
entregd la hoja de informacion al paciente como participante en un estudio de
investigacion, indicada en el mismo anexo 16.
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5.11.2 Garantia de confidencialidad de la informacion

Se ha mantenido segiin la ley de proteccion de datos de la legislacion vigente (Ley
Organica 15/1999 del 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

5.11.3 Aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) de Galicia

Se obtuvo la aprobacion del comité ético de Investigacion clinica de Galicia que se
adjunta a continuacion (codigo de registro: 2012/179).

Comité Etico de | igacion Clinica de Galici
P94 XUNTA DE GALICIA Eathclo dminsrativo s san Lazaro. slicis
‘tapt i 15781 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Oid- CONSELLERIA DE SANIDADE TIf: 881 546425 Fax: 881 541804 j
Secretaria Xeral ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Galicia

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 28/06/2012 el estudio:

Titulo: Presion arterial clinica y su comparacion con la monitorizacion ambulatoria en una consulta de
Atencidén Primaria

Promotor: Sergio Nelson Reino Gonzalez

Cadigo de Registro CEIC de Galicia: 2012/179

Y que este Comité de conformidad con sus Procedimientos Normalizados de Trabajo y tomando en
cuenta los requisitos éticos, metodoldgicos y legales exigibles a los estudios de investigacion con seres
humanos, sus muestras o registros, emite un DICTAMEN FAVORABLE al estudio propuesto y que se
llevara a cabo en:

Centros Investigadores principales
C.S. Adormideras Sergio Nelson Reino Gonzalez

En Santiago de Compostela a 04 de julio de 2012

Paula M. Ldpez Vazquez
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

Las caracteristicas de los pacientes estudiados se muestran en la Tabla 17. La media de
edad es de 64,4+14,1 afios con una mediana de 66 (Figura 7).

El 51,8% de la muestra estudiada son mujeres. La prevalencia de obesidad es de un 38%
y de sobrepeso un 45,3%. Observamos que el porcentaje de pacientes con peso normal
esel 16,1%.

La comorbilidad asociada més frecuente es la dislipemia (56,2%), seguida de diabetes
(24,1%) y de tabaquismo (22,6%).

El 24,1% de los pacientes son diabéticos, con un 14,6% que siguen tratamiento
farmacoldgico y un 3,6% con presencia de dafio orgéanico (retinopatia, neuropatia,
nefropatia o antecedentes de cetoacidosis o coma hiperosmolar).

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz la tienen el 20,5% de los
pacientes.

Enfermedad cardiovascular la presentan el 39,6 % (hipertrofia del ventriculo izquierdo,
ACV o accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio, angina de pecho e
insuficiencia cardiaca).

El indice de comorbilidad de Charlson es de 3,2 &+ 2,3 (Figura 8).
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Tabla 17. Caracteristicas generales y comorbilidad de los pacientes hipertensos

Variable n % 95% IC Media Mediana
+ DT
Edad 137 64,4+141 66
Sexo
Hombre 66 48,2 39,4-56,9
Mujer 71 51,8 43,1-60,6
Peso. Categorias IMC
Bajo peso (<20) 1 0,7 0,0-4,0
Peso normal (20-24,9) 22 16,1 9,5-22,6
Sobrepeso (25-29,9) 62 45,3 36,0-54,0
Obesidad (>30) 52 38,0 29,5-46,4
Comorbilidad
Dislipemia 77 56,2 47,5-64,9
Diabetes 33 241 16,6-31,6
Fumador actual 31 226 15,3-30,0
Blogueo (AV, rama) 30 219 14,6-29,2
AF ECV precoz 132 27 205 13,2-27,7
Diabetes en tratamiento con 20 1456 8,3-20,9
farmacos
EPOC vs asma 17 124 6,5-18,3
Hipertrofia de ventriculo izgdo. 14 10,4 49-159
ACV leve 0 AIT 13 95 42-14.8
Cancer sin metastasis, leucemia, 12 838 3,7-13,9
linfoma
Arritmia 10 7,3 2,6-12,0
Enfermedad arterial periférica 9 6,6 2,1-11.1
Infarto miocardio 8 5,8 1,5-10,1
Angor 7 5,1 1,1-9,2
Hepatitis crénica leve 7 51 1,1-9,2
Insuficiencia renal moderada- 7 51 1,1-9,2
gravet
Diabetes con dafio organicoi 5 3,6 1,2-8,3
Ulcus 4 2,9 0,8-7,3
Insuficiencia cardiaca 3 2,2 0,5-6,3
Trasplante cardiaco o renal 2 15 0,2-5,2
Hepatitis crénica moderada severa 2 15 0,2-5,2
Demencia 1 0,7 0,0-4,0
Hemiplejia 1 0,7 0,04,0
Colagenosis 1 0,7 0,04,0
Cancer con metastasis 1 0,7 0,0-4,0
VIH 0 0
Indice comorbilidad de Charlson 32+23 3

1 Creatinina >3 mg/dl o en dialisis (segln la definicion de dicha variable incluida en el indice de

Charlson). i Retinopatia, neuropatia, nefropatia o antecedentes de cetoacidosis 0 coma hiperosmolar.

DT, Desviacion tipica. AF ECV, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. IC, intervalo

de confianza.
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Figura 7. Distribucion de los pacientes segun la edad
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Los resultados analiticos de los pacientes asi como la funcidon renal se indican en la
Tabla 18. EI 33,6% de los pacientes presenta un nivel de colesterol total superior a 220
mg/dl. La Insuficiencia Renal crénica (estadios 3 y 4 de la ERC) se observa en el 23,3
% con la formula MDRD y en el 32,8% con la ecuacion de Cockcroft-Gault.

Tabla 18. Resultados analiticos y funcion renal de los pacientes del estudio

Variable n % 95% IC MediaxDT Mediana
Colesterol Total (mg/dl) 137 204,6+37,3 204
Colesterol > 200 76 55,5 46,8-64,2
Colesterol > 220 46 33,6 25,3418
HDL colesterol (mg/dl) 127 55,5+14,0 54
Creatinina (mg/dl) 136 1,0+0,2 1
Estimacion Filtrado Glomerular® 137
Ecuacion MDRD 70,5+16,7 68
Ecuacion de Cockcroft-Gault 75,5+26,8 71,9

Estadios de enfermedad renal
crénica’
Ecuacion MDRD
Normal (>90 ml / min/ 1,73 m?) 13 95  4,2-148

Ligero descenso (60-89) 92 67,2 58,9-75,4
Moderado descenso (30-59) 31 22,6 15,3-30
Grave descenso (15-29) 1 0,7 0,0-4

Ecuacion de Cockcroft-Gault
FG normal (>90 ml/min/1,73 m2) 30 219 14,6-29,2

Ligero descenso FG (60-89) 62 453 36,6-53,4
Moderado descenso FG (30-59) 44 32,1 0,8-7,3
Grave descenso FG (15-29) 1 0,7 0,0-4

8 Ecuacion MDRD: estimacidn del filtrado glomerular (FG) basado en el estudio Modification of Diet

in Renal Disease. Ecuacidn de Cockcroft-Gault: estimacion clasica del filtrado glomerular. Documento

de consenso sobre la Enfermedad Renal Crénica de la Sociedad Espafiola de Nefrologia'®.

El tratamiento farmacologico que seguian se refleja en la Tabla 19. El grupo
farmacoldgico antihipertensivo mas frecuente es el ARA2 (39,4%), seguido de
diuréticos (34,3%) e IECAS (31,4%). Entre el resto de los farmacos que los hipertensos
toman el grupo mdas frecuente es el de hipolipemiantes (38,7%), seguido de
antiagregantes plaquetarios (36,5%) y benzodiacepinas (34,3%).
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Tabla 19. Tratamiento seguido por los pacientes

Tratamiento n % 95% IC

Tratamiento antihipertensivo

IECAS 43 31,4 23,2-39,5
ARA2 54 39,4 30,9 -48
Betabloqueantes 24 17,5 10,8 — 24,2
Alfablogqueantes 10 7,3 2,6-12,0
Antagonistas del calcio 12 8,8 3,7-139
Diuréticos 47 34,3 26,0-42,6
No tratamiento antihipertensivo 26 19,0 12,0-25,9
Otros tratamientos
Hipolipemiantes 53 38,7 30,2 -47,2
Antiagregantes plagquetarios 50 36,5 28,1 -44.9
Benzodiazepinas 47 34,3 26,0 -42,6
Neurolépticos, antidepresivos 29 21,2 140-28,4
Paracetamol, opioides 19 13,9 7,7—-20,0
Antidiabéticos orales 15 10,9 54-16,5
Inhaladores (anticolinérgicos, 12 8,8 3,7-13,9
B2 miméticos, corticoides)
AINES 8 5,8 15-10,1
Insulina 6 44 0,6-8,2
Sintrom 5 3,6 1,2-8,3

6.2 Riesgo Cardiovascular

La distribucion de los pacientes hipertensos estudiados segun su RCV se muestra en la
Tabla 20.

Observamos un porcentaje de pacientes con RCV bajo similar en todas las escalas. En la
escala DORICA el 35,3% de los pacientes, mientras que en la escala REGICOR es el
40,7%, en SCORE el 38,2% y en FRAMINGHAM el 38,0%.

El porcentaje de pacientes con RCV alto es en DORICA el 15,7%, en SCORE 39,3% y
en FRAMINGHAM el 28,3%.

El RCV medio de los pacientes se agrupa en DORICA en el nivel bajo-ligero-
moderado (9,9+£7,6), en REGICOR bajo-ligero (5,843,6), en SCORE se agrupa en 2
picos de pacientes, uno con bajo y el otro con alto RCV y en FRAMINGHAM los 2
picos de pacientes estan en el bajo y moderado RCV (Tabla 20).
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Tabla 20. Riesgo cardiovascular de los pacientes del estudio

Escalas riesgo cardiovascular n % (95% IC) Media Mediana
+DT
DORICA 51 9,917,6 9
Riesgo Bajo (<5%) 18 35,3
“  Ligero (5-9%) 10 19,6
“  Moderado (10-19%) 15 294
“ Alto (>20%) 8 157
REGICOR 91 5,8£3,6 5
Riesgo Bajo (<5 %) 37  40,7% (30-51,3)
“  Ligero (5-9 %) 40 44,0% (33,2-54,7)
“  Moderado (10-19 %) 14 15,4% (7,4-23,3)
SCORE 89 4,8+4,6 4
Riesgo Bajo (<2 %) 34 38,2% (27,5-48,8)
“  Moderado (3-4 %) 20 22,5% (13,2-31,7)
“  Alto (=5 %) 35 39,3% (28,6-50)
FRAMINGHAM 92 14,1+10 13
Riesgo Bajo (<10%) 35 38,0% (27,6-48,5)
“  Moderado (10%-19,9%) 31 33,7% (23,5-43,9)
“ Alto (> 20%) 26  28,3% (18,5-38)

6.3 Mediciones de la presion arterial.

En la Tabla 21 se muestran las mediciones de PA realizadas en consulta (o mediciones
clinicas) en comparacion con la MAPA (en sus diferentes periodos de 24 h, diurno y
nocturno).

En dicha tabla se objetiva que las mediciones realizadas en consulta presentan valores
mas elevados que las realizadas mediante MAPA. Un 60,6% de los pacientes presentan
valores no controlados de PA (>140/90 mm Hg) con la medicion clinica, mientras que
con MAPA los valores no controlados de PA en el periodo de 24 h (=130/80mm Hg)
bajan al 40,9% y en el periodo diurno (=135/85 mm Hg) al 28,5% de los pacientes.
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Tabla 21. Mediciones de la presion arterial clinica y mediante monitorizacion

ambulatoria
Presion arterial n % MediaxDT
(mm Hg)

Medicion clinica
Presién arterial sistolica 137 138,8+19,4
Presion arterial diastélica 137 80,9+11,8
PA no controlada (>140/90 mm Hg) 83 60,6

Mediciones con MAPA de 24 horas
Presion arterial sistolica 137 120,8+12.8
Presion arterial diastélica 137 74,7498
PA no controlada (>130/80 mm Hg) 56 40,9

Mediciones con MAPA diurno
Presion arterial sistolica 137 122,6+13,4
Presién arterial diastélica 137 76,8+10,4
PA no controlada (>135/85 mm Hg) 39 28,5

Mediciones con MAPA nocturno
Presion arterial sistolica 137 115,1+15,3
Presion arterial diastélica 137 68,6+10,0
PA no controlada (>120/70 mm Hg) 74 54,0

Las diferencias entre los valores medios de los pacientes de PAS y PAD segun las
mediciones clinicas y de MAPA se muestran en la Tabla 22, objetivandose que las
medidas clinicas son mayores que las realizadas con MAPA en todos los periodos
considerados y que las diferencias son estadisticamente diferentes de 0.

La magnitud de la diferencia en la PAS es de 18,07 mm Hg y en la PAD de 6,3 mm Hg

si consideramos el periodo de 24 h.

En el periodo diurno de la MAPA la diferencia con los valores de PA clinica en la PAS

es 16,2 mm Hg y en la PAD 4,2 mm Hg.

En el periodo nocturno de la MAPA dichas diferencias se acentuan, 23,8 mm Hg para la

PAS y 12,3 mm Hg para la PAD.
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Tabla 22. Diferencias entre las mediciones clinicas de la presion arterial y mediante
monitorizacion ambulatoria

n Valores£ DT p
Diferencias entre mediciones clinicas
y MAPA de 24 horas
PAS clinica— PAS MAPA 137 18,1+14,6 0,000
PAD clinica— PAD MAPA 137 6,3+9,2 0,000
Diferencias entre mediciones clinicas
y MAPA diurno
PAS clinica— PAS MAPA 137 16,2+14.7 0,000
PAD clinica— PAD MAPA 137 4,2+92 0,000
Diferencias entre mediciones clinicas
y MAPA nocturno
PAS clinica— PAS MAPA 137 23,8+18,1 0,000
PAD clinica— PAD MAPA 137 12,3+11,1 0,000

PAS, presion arterial sistolica. PAD, presion arterial diastolica.

Los patrones obtenidos de variacion de la PA dia/noche con MAPA se muestran en la
Tabla 23 y en la Figura 9 .

Se observa que un 42,3% de los pacientes son Dipper, si incluimos a los que son Dipper
extremo sumarian 56,9% que son pacientes que tienen un descenso adecuado de la PA
durante el periodo de suefio. Los pacientes que no son Dipper o que son Riser
(asociados a mayor riesgo cardiovascular) suman un 43,1%.

Tabla 23. Patrones de variacion de la PA durante el sueno

Patrén n %

Dipper 58 42,3%
Dipper Extremo (>20%) 20 14,6%
Riser 36 26,3%
No Dipper 23 16,8%
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leyenda
MCIPPER
BIDIPPER EXTREMO =20%
CINGC DIPPER
MFRISER

Mo Dipper

Figura 9. Porcentajes obtenidos de los diferentes patrones de variacion de la PA
dia/noche.

6.4 Correlacion entre la medicion clinica y la monitorizacion
ambulatoria

La correlacion entre las mediciones clinicas y las realizadas mediante MAPA se
muestran en las Figuras 10 - 12.

La correlacion de PAS clinica y de MAPA de 24 h (Figura 10) muestra una Rho de
Spearman de 0,713 para la PAS y de 0,615 para la PAD.

Hallazgos similares se encuentran para las determinaciones realizadas con la MAPA del
periodo diurno (Figura 11).

La correlacion de la PAS clinica y la MAPA del periodo nocturno (Figura 12) es
discretamente menor que las anteriores con una correlacion de 0,519 para la PAS y
0,484 para la PAD.
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6.5 Concordancia entre la medicion clinica y la
monitorizacion ambulatoria

El estudio de la concordancia se realizé por medio de 2 procedimientos:

6.5.1  Segun la metodologia de Bland y Altman
6.5.2 Mediante el indice de Kappa.

6.5.1 Estudio de la concordancia mediante el método de Bland y
Altman

Las Figuras 13-15 muestran la discordancia entre las diferentes mediciones de PA
clinica y las realizadas mediante monitorizacion ambulatoria de la PA.

En la mayoria de las mediciones los valores registrados por la determinacion clinica
son mayores que los determinados mediante MAPA, ya sea en el periodo de 24 h, en el
diurno o en el nocturno.

En general esta discordancia es similar tanto en valores altos como bajos de PA. Como
previamente hemos expresado, la magnitud de esa diferencia (Tabla 22) en la PAS es de
18,1 mm Hg y en la PAD de 6,3 mm Hg en el periodo de 24 h, de 16,2 mm Hg en la
PAS y 4,2 mm Hg en la PAD en el periodo diurno y en el periodo nocturno 23,8 mm
Hg para la PAS y 12,3 mm Hg para la PAD.

97



o B0.00-
I
E
E
o
o 000 o
[l
P o
< o
= 00 [+]
9 o
& 40,00 c @ ©
g © LN © o ° o &
9 0 o 8’%0 @ ° °©
o @ ° o
o o o
. o °, o 8 o ©
20,007 o 2° ? o o
2 o © o 0@8 00 @ % o0
=
= 0 < o
o §.§’O° o o Q’% oo o
I
< e @ © o % e
5 000 5 g2 &
‘= Q o
] o o
[ 2
o
-20,00
T T T T
100,00 120,00 140,00 160,00
Media : (PAS clinica + PAS MAPA 24 horas)/2 mmHgy
m 40,007
I o
E
E o
30,00 e
o o
wn
[l
|
L]
=
- 20,007 oo ] Q
P o o o o o o
o g ° o °
= o
= 0,0 o o , o
o 10,007 o © o % o
< %,° % L0 0C o
o o o
o &
. o 00O
P o o % %ﬁt %
L]
T 000 b % © o
= [e] "%
] o
] % o 00
s &g o 5 ©
S 10,00 @ o o ©
2 o
2 o
=
O 20,00
T T T T T T
50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00
Media: (PAD clinica + PAD MAPA 24 h) 12 mmHgy

Figura 13. Discordancia entre la presion arterial sistolica y diastolica segun
determinacion clinica y mediante MAPA del periodo de 24 horas.

98



Resultados

50,007
=
I
E
E o
o]
60,00~ o o
o e
o
P
o o °
< 4000 o
= e o]
w Q0 o O s
o 90 o [ @ o
. o o) o 5] o
s & Somd °
o =
o o @ G@ o ow g o5
) Op c ©
=3 a o o
o % @ 0 000 S [«] o
B °q ° ° %
S 000 5 o
s %% °o0
2 o
3 o o
a o
o
-20,00
T T T T T T
80,00 100,00 12000 140,00 160,00 150,00
Media: (PAS clinica+ PAS MAPA dia)/2 mmHg
40,00
o o
-
E ] &)
30,00 o
Q
o
8
T 20,00
< o o o © %
< % o %
Q
a [+] o © Q © [+
10,007 o © o o
o o o
o o o cb(g %o %oo °
2 o [ae] %
E o o Q FD o ° g
S gpo = &2 o e o
a Y ) o o ] ] =)
a ° °
5] o
= ¢ o0
s o o o o o
] -10,00 o & o
2 ° ° ° 5
=]
-20 00
T T T T T T T
50,00 £0,00 70,00 80,00 90,00 100,00 110,00
Media: (PADclinica + PAD MAPA dia)/2 mmHg

Figura 14. Discordancia entre la presion arterial sistolica y diastolica segun
determinacion clinica y mediante MAPA del periodo diurno.

99



Resultados

o o
£ 75,00
£
E
o
o
@ 50,00 o o o o
s o o o e %o oo ©
2 o o o o
c o @
a ®6%0 e ©
= ® %3 S °®
= 2500 © 0 °g 00 ® o
v RS
x © 0%00 2o B o o
] Qa o o CE' 0 8 o]
] ] o B o Q o
2 X 0 go
é 0,00 2 = 74
s O 0o o
o © o
2 ° o o
o
I o °
8 | o
@ 2500
£
o
T T T T T T
50,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00
Media: (PAS clinica + PAS MAPA noche)f2 mmHgyg
o=
I
£ o
£ o]
40,00
o
o o
o o o
S ° o
2 b B 00 °
=
o ) o % % o %P
o i oo o
& oo % &b
= © o o % o
o 9 °
< o B o ° o ©
o 3 o o
. o b 5 04 Y o o B
b % ¢ o
o o o %4 a % o
£ %
T goo o}
o o o ¢ - o @ O c
< o o o
]
3 o o
o o
2 o
£ o
B 00
T T T T T T
50,00 60,00 70,00 50,00 90,00 100,00
Media: (PAD clinica + PAD MAPA noche)i2 mmHg

Figura 15. Discordancia entre la presion arterial sistolica y diastolica segun
determinacion clinica y mediante MAPA del periodo nocturno.

100



Resultados

6.5.2 Estudio de la concordancia mediante el indice de Kappa

Tras dicotomizar las mediciones y clasificar a los pacientes en hipertensos si 0 no segin
las diferentes mediciones (Tablas 24 -26), podemos objetivar el indice Kappa
correspondiente a los diferentes periodos considerados:

6.5.2.1 Concordancia entre la presion arterial clinicay la MAPA de 24 horas

La concordancia observada entre las medidas clinica y mediante MAPA 24 h para la
clasificacion de PA mal controlada o hipertension establecida es del 32,8%. La
concordancia observada entre ambas medidas para la clasificacion de PA controlada o
normotension es del 31,4%. El indice de Kappa es de 0,311 (p <0,001) (significa un
grado de acuerdo mediano segin la clasificacion de Landis y Koch '®h).

Un 60,6% de los pacientes tienen mal control de la PA en la clinica y este porcentaje de
hipertension disminuye de forma acusada con MAPA al 40,9%.

El 27,7% de los pacientes presentan hipertension clinica aislada (situacion en la que esta
elevada la PA en la clinica pero con MAPA normal), o falsos positivos.

Por otra parte un 8% tienen hipertension enmascarada (PA clinica normal con MAPA
alterado) o falsos negativos (Tabla 24).

Tabla 24. Concordancia entre la medicion clinica y la MAPA de 24 horas

MAPA 24 horas Kappa

Controlada No controlada Total
(<130/80 mm Hg) (>130/80mmHg)

Controlada Normotension Hipertension
PA (<140/90 mm Hg) enmascarada
clinica 43 (31,4%) 11 (8,0%) 54 (39,4%)
No controlada Hipertension Hipertension
(>140/90 mm Hg) clinica aislada establecida
38 (27,7%) 45 (32,8%) 83 (60,6%)
Total 81 (59,1%) 56 (40,9%) 137 (100%) 0,3

Presion arterial sistélica (Coeficiente de correlacion intraclase: 0,377; p<0,001)
Presion arterial diastdlica (Coeficiente de correlacion intraclase: 0,552; p<0,001)
Concordancia observada: 64,2%.
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6.5.2.2 Concordancia entre la presion arterial clinicay la MAPA del periodo
diurno

La concordancia observada en las medidas clinica y mediante MAPA diurno para la
clasificacion de mal control de PA o hipertension establecida es del 24,8%. El indice de
Kappa es de 0,278 (p<0,001). La concordancia observada entre ambas medidas para la
clasificacion de PA controlada o normotension es del 35,8%.

Un 60,6% de los pacientes tienen mal control de la PA en la clinica y este porcentaje de
hipertension disminuye de forma acusada con MAPA al 28,5%.

El 35,8% de los pacientes presentan hipertension clinica aislada. Es decir un 35,8% han
sido clasificados como PA mal controlada teniéndola en realidad bien controlada.

So6lo un 3,6% tienen hipertension enmascarada. Es decir un 3,6% fueron clinicamente
clasificados como normales estando en realidad mal controlados (Tabla 25).

Tabla 25. Concordancia entre la medicion clinica y la MAPA del periodo diurno

MAPA del periodo diurno Kappa

Controlada No controlada Total
(<130/85 mm Hg)  (=135/85 mm Hg)

Controlada Normotension Hipertension
PA (<140/90 mm Hg) enmascarada
clinica 49 (35,8%) 5(3,6%) 54 (39,4%)
No controlada Hipertension Hipertension
(=140/90 mm Hg)  clinica aislada establecida
49 (35,8%) 34 (24,8%) 83 (60,6%)
Total 98 (71,5%) 39 (28,5%) 137 (100%) 0,278

Presion arterial sistélica (Coeficiente de correlacion intraclase: 0,416; p<0,001)
Presion arterial diastdlica (Coeficiente de correlacion intraclase: 0,619; p<0,001)
Concordancia observada: 60,6%.
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6.5.2.3 Concordancia entre la presion arterial clinica y la MAPA del periodo
nocturno

La concordancia observada entre la medida clinica y con MAPA es de un 41,6% para el
mal control de la PA o hipertension establecida. La concordancia observada entre ambas
medidas para la clasificacion de PA controlada o normotension es del 27%. El indice de
Kappa es de 0,361 (p<0,001).

Un 60,6% de los pacientes tienen mal control de la PA en la clinica frente a un 54% que
la tienen si consideramos la MAPA del periodo nocturno.

El 19% de los pacientes presentan hipertension clinica aislada. Un 12,4% tienen
hipertension enmascarada (Tabla 26).

Tabla 26. Concordancia entre la medicion clinica y la MAPA del periodo nocturno

MAPA del periodo nocturno Kappa

Controlada No controlada Total
(<120/70 mm Hg)  (=120/70 mm Hg)

Controlada Normotension Hipertension
PA (<140/90 mm Hg) enmascarada
clinica 37(27,0%) 17 (12,4%) 54 (39,4%)
No controlada Hipertension Hipertension
(>140/90 mm Hg) clinica aislada establecida
26 (19,0%) 57 (41,6%) 83 (60,6%)
Total 63 (46,0%) 74 (54,0%) 137 (100%) 0,361

Presion arterial sistolica (Coeficiente de correlacién intraclase: 0,242; p<0,001)
Presion arterial diastélica (Coeficiente de correlacion intraclase: 0,301; p<0,001)
Concordancia observada: 68,6%.

6.6 Validez y seguridad de la presion arterial clinica para el
diagnostico de presion arterial mal controlada

Si consideramos como medida “Gold estandar” las realizadas mediante la MAPA
podremos validar las mediciones clinicas realizadas por el médico en la consulta.
Hemos calculado la Sensibilidad, Especificidad, valores predictivo positivo, negativo y
cocientes de probabilidad de la medida clinica de la PA para el diagnostico de PA mal
controlada o HTA, en comparaciéon con la MAPA de los diferentes periodos. Los
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umbrales considerados para el diagnostico de PA mal controlada o HTA eran de 140/90
para la medida clinica y 130/80 para MAPA de 24 h, 135/85 para MAPA diurno y
120/70 para MAPA del periodo nocturno.

6.6.1 Validez de la presion arterial clinica para el diagnostico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizacion ambulatoria de 24 horas

Objetivamos que la Sensibilidad es 80,4%, la Especificidad 53,1%, el valor predictivo
positivo 54,2% y el valor predictivo negativo 79,6%. El cociente de probabilidad
positivo es 1,7 y el cociente de probabilidad negativo 0,4 (Tabla 27).

Tabla 27. Capacidad predictiva de la medida clinica para el diagnodstico de presion
arterial mal controlada en comparacion con la monitorizacion ambulatoria del
periodo de 24 h (umbral 130/80 mm Hg)

Validez de la medida clinica % 95% IC
Pacientes bien diagnosticados 64,2% 55,5-72,1
Sensibilidad 80,4% 67,2 -89,3
Especificidad 53,1% 41,7 - 64,1
Valor predictivo positivo 54,2% 43,0 - 65,1
Valor predictivo negativo 79,6% 66,1 - 88,9
Cociente de probabilidad + 1,7 1,3-2.2
Cociente de probabilidad - 0,4 0,2-0,6

6.6.2 Validez de la presion arterial clinica para el diagnéstico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizacion ambulatoria del periodo diurno

Objetivamos que la sensibilidad es 87,2%, la especificidad es 50,0%, el valor
predictivo positivo es 41,0%, el valor predictivo negativo es 90,7%, el cociente de
probabilidad positivo es 1,7 y el cociente de probabilidad negativo es 0,3 (Tabla 28). Se
muestra también la concordancia observada, o pacientes bien diagnosticados que seria
un 60,6%.
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Tabla 28. Capacidad predictiva de la medida clinica para el diagnéstico de presion
arterial mal controlada en comparacion con la monitorizacion ambulatoria del
periodo diurno (umbral 135/85 mm Hg)

Validez de la medida clinica % 95% IC
Pacientes bien diagnosticados 60,6% 51,8 - 68,7
Sensibilidad 87,2% 71,8-952
Especificidad 50,0% 39,8 - 60,2
Valor predictivo positivo 41,0% 30,5-52,3
Valor predictivo negativo 90,7% 78,9 - 96,5
Cociente de probabilidad + 1,7 14-22
Cociente de probabilidad - 0,3 0,1-0,6

6.6.3 Validez de la presion arterial clinica para el diagnéstico de
Hipertension o presion arterial mal controlada comparandolo
con la monitorizacién ambulatoria del periodo nocturno

Objetivamos que la sensibilidad es de 77,0%, la especificidad es del 58,7%, el valor
predictivo positivo es de 68,7% y el valor predictivo negativo es de 68,5%. El cociente
de probabilidad positivo es de 1,9 y el cociente de probabilidad negativo es de 0,4
(Tabla 29).

Se muestra también la concordancia observada, o pacientes bien diagnosticados que
seria un 68,6%.

Tabla 29. Capacidad predictiva de la medida clinica para el diagnostico de presion
arterial mal controlada en comparacion con la monitorizacion ambulatoria del
periodo nocturno (umbral 120/70 mm Hg)

Validez de la medida clinica % 95% IC
Pacientes bien diagnosticados 68,6 % 60,0 - 76,1
Sensibilidad 77,0% 65,5 - 85,7
Especificidad 58,7% 45,6 - 70,8
Valor predictivo positivo 68,7% 57,4-178,2
Valor predictivo negativo 68,5% 54,3 - 80,1
Cociente de probabilidad + 1,9 1,4-2,6
Cociente de probabilidad - 0,4 0,2-0,6
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6.7 Determinantes de concordancia

6.7.1 Influencia de las variables recogidas en la concordancia entre la
presion arterial clinica y mediante monitorizacion ambulatoria

de 24 h

En la Tabla 30 se estudia la influencia de las variables recogidas en la concordancia
entre la PA clinica y mediante MAPA de 24 h.

Observamos que unicamente influyen en el limite de la significacion estadistica el

indice de masa corporal (IMC) y el filtrado glomerular mediante la ecuacién de

Cockceroft-Gault mientras que el resto de las variables no tienen influencia.

Tabla 30. Influencia de diferentes variables en la concordancia entre presion
arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria de 24 horas

Variables Concuerda No Concuerda p
MediaxDT MediaxDT
Edad 65,2+14,2 63,0+13,9 0,374
indice de masa corporal 28,6x4,7 30,1+5,0 0,076
Colesterol total 207,6+40,5 199,3+30,3 0,213
HDL-colesterol 56,5+13,2 53,8+15,4 0,293
Creatinina 1,0+0,3 1,0+0,2 0,847
indice de Charlson 3,3+2,3 3,0£2,3 0,419
Filtrado glomerular§
Ecuacion MDRD 70+18,2 71,5+13,8 0,613
Ecuacion Cockcroft-Gault 72,4126 81,3+27,6 0,062
Riesgo cardiovascular
REGICOR 54 +35 6,5%3,7 0,123
DORICA 9,8+7,6 10,2+7,8 0,899
SCORE 4,5+49 5,3+4,2 0,218
Framingham 13,5+£10,4 15,2497 0,255
N (%) N (%)
Sexo 0,226
Hombre 39 (44,3%) 27 (55,1%)
Mujer 49 (55,7%) 22 (44,9%)

8 Ecuacién MDRD: estimacion del filtrado glomerular basado en el estudio Modification of
Diet in Renal Disease. Ecuacion de Cockcroft-Gault: estimacion clésica del filtrado glomerular.
Documento de consenso sobre la Enfermedad Renal Croénica de la Sociedad Espafiola de

Nefrologia'®’.
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Tras ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal, comorbilidad (medida por el indice
de Charlson) y por estimacion del filtrado glomerular segin la ecuacion MDRD,
mediante un modelo estadistico de regresion logistica para predecir discordancia entre
presion arterial clinica y mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas, objetivamos
que la Unica variable a punto de ser significativa o en el limite de la significacion
estadistica es el indice de masa corporal (Tabla 31). A mayor valor de indice de masa
corporal mayor probabilidad de discordancia (Figura 16).

Tabla 31. Modelo de regresion logistica para predecir discordancia entre presion
arterial clinica y mediante monitorizacion ambulatoria de 24 horas, ajustando por
diferentes covariables

Variables B ET. p OR 95% IC para OR
Inferior Superior

Edad -0,010 0,015 0,530 0,991 0,962 1,020
Sexo -0,461 0,390 0,237 0,630 0,294 1,353
indice de masa 0,065 0,038 0,087 1,068 0,991 1,151
corporal

Indice Charlson -0,068 0,143 0,636 0,935 0,707 1,236
Ecuacion MDRD § 0,001 0,012 0,926 1,001 0,977 1,026
Constante -1,680 2,004 0,402 0,186

§ Estimacion del filtrado glomerular mediante la Ecuacion MDRD. OR, Odds ratio; IC,
intervalo confianza; B, coeficiente; E.T, Error tipico.
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Figura 16. Probabilidad de discordancia segin el indice de masa corporal
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El tener Patron Dipper o no, no modifica la probabilidad de discordancia (Tabla 32) en
dicho modelo de regresion logistica.

Tabla 32. Modelo de regresion logistica para predecir discordancia entre la medida
de presion arterial en la clinica y mediante monitorizacion ambulatoria de 24 h,
ajustando por diferentes covariables y la variable Dipper

B ET. p. OR 95% IC para OR
Inferior ~ Superior

Edad -0,011 0,015 0,491 0,989 0,960 1,020
Sexo -0,487 0,395 0,217 0,614 0,283 1,332
Indice de masa 0,065 0,038 0,087 1,068 0,991 1,151
corporal
indice de -0,069 0,142 0,627 0,933 0,706 1,233
Charlson
Ecuacion MDRD+ 0,002 0,013 0,875 1,002 0,978 1,027
DIPPER -0,168 0,420 0,689 0,845 0,371 1,924
Constante -1,598 2,014 0,428 0,202

1 Estimacion filtrado glomerular mediante MDRD; B, coeficiente; E.T, Error tipico;
OR, Odds ratio; IC, intervalo de confianza.

6.7.2 Influencia de las variables en la concordancia entre la presion
arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria del periodo
diurno

En la Tabla 33 se estudia la influencia de las variables recogidas en la concordancia
entre la PA clinica y mediante MAPA del periodo diurno.

Observamos que tienen influencia estadisticamente significativa en dicha concordancia

las escalas de RCV SCORE, REGICOR y Framingham, mientras que no la tienen el
resto de variables.
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Tabla 33. Influencia de las Variables consideradas en la concordancia entre
presion arterial clinica y mediante monitorizacion ambulatoria del periodo diurno

Variables Concuerda No Concuerda
MediatDT MediazDT p
Edad 63,8£14,5 65,4134 0,517
indice de masa corporal 28,8147 29,6£5,0 0,362
Colesterol 205,5142,2 203,4+28,4 0,745
HDL colesterol 55,1+12,5 57,6+16,7 0,370
Creatinina 1,0+0,3 1,0+0,2 0,671
Indice de Charlson 32+2,4 3,0£2,1 0,771
Filtrado glomerular §
Ecuacion MDRD 70,3£18 70,8+£14,7 0,856
Cockcroft-Gault 74,2259 77,7£28,3 0,458
Riesgo cardiovascular:
REGICOR 5,0 £3,2 73,9 0,011
DORICA 9,5+7,4 11,1+8,1 0,498
SCORE 3,8+3,8 6,2+5,4 0,011
Framingham 12,6+10,1 16,3+9,8 0,041
N (%) N (%)
Sexo 0,487
Hombre 38 (45,8%) 28 (51,9%)
Mujer 45 (54,2%) 26(48,1%)

8 Ecuacion MDRD: estimacion del filtrado glomerular (FG) basado en el estudio Modification
of Diet in Renal Disease. Ecuacion de Cockcroft-Gault: estimacién clasica del filtrado

glomerular. Documento de consenso sobre la Enfermedad Renal Crénica de la Sociedad

Espafiola de Nefrologia'®’.

Tras ajustar por edad, sexo, indice de masa corporal, comorbilidad medida por el indice
de Charlson y por estimacion de filtrado glomerular segin la ecuacion MDRD,
mediante un modelo estadistico de regresion logistica para predecir discordancia entre
presion arterial clinica y mediante monitorizacion ambulatoria del periodo diurno,
objetivamos (Tabla 34) que las tnicas variables a punto de ser significativas o en el
limite de la significacion estadistica son el indice de Charlson y la escala de RCV
SCORE.

A mayor grado de RCV SCORE, mayor probabilidad de discordancia
(Figura 17).
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Tabla 34. Modelo de regresion logistica para predecir la discordancia entre
la medida de presion arterial en la clinica y con monitorizacion ambulatoria

del periodo diurno, ajustando por diferentes covariables

95% IC para OR

Variables i i
B ET. p OR Inferior  Superior

Edad 0,004 0,037 0,919 1,004 0,933 1,079
Sexo -0,048 0,596 0,935 0,953 0,296 3,064
Indice masa corporal 0,064 0,047 0,171 1,066 0,973 1,169
indice Charlson -0,409 0,236 0,083 0,664 0,418 1,055
Ecuacion MDRD' -0,001 0,015 0,947 0,999 0,971 1,028
Riesgo cardiovascular

SCORE 0,172 0,095 0,070 1,188 0,986 1,430
Constante -2,862 2,954 0,333 0,057

+ Estimacion filtrado glomerular mediante ecuacion MDRD; B, coeficiente; E.T,
Error tipico; OR, Odds ratio; IC, intervalo confianza.
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Figura 17. Relacion entre riesgo cardiovascular SCORE y probabilidad de
discordancia entre la medida de PA clinica y mediante MAPA diurno
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Si ajustamos por las mismas variables anteriores, afadiendo el Patrén Dipper
observamos que el ser Dipper o no, no modifica la probabilidad de discordancia (Tabla
35).

Tabla 35. Modelo de regresion logistica para predecir discordancia entre la
medida de PA en la clinica y mediante MAPA del periodo diurno, ajustando por
diferentes covariables y afiadiendo el Patron Dipper

1.C. 95% para OR

Variables . .
B E.T. p OR Inferior  Superior

Edad 0,000 0,037 0,992 1,000 0,929 1,076
Sexo -0,131 0,604 0,828 0,877 0,269 2,863
indice masa corporal 0,067 0,047 0,156 1,069 0,975 1,172
indice Charlson -0,409 0,235 0,082 0,664 0,419 1,053
Ecuacion MDRD' 0,001 0,015 0,954 1,001 0,972 1,030
DIPPER -0,465 0,528 0,378 0,628 0,223 1,767
Riesgo cardiovascular

SCORE 0,169 0,094 0,073 1,184 0,984 1,424
Constante -2,599 2979 0,383 0,074

1 Estimacion filtrado glomerular mediante ecuacion MDRD; B, coeficiente; E.T, Error tipico;
OR, Odds ratio.

6.7.3 Area bajo la curva ROC de diferentes variables para predecir
discordancia entre las mediciones

El area bajo la curva del IMC para predecir discordancia entre la medida clinica de la
PA y la realizada con la MAPA del periodo de 24 horas es de 0,59.

Significa que si aleatoriamente seleccionamos a pacientes discordantes en las
mediciones de presion arterial, en el 59% de los casos tienen valores mas elevados de
IMC que pacientes que no discuerdan (Figura 18).

El éarea bajo la curva del indice de Charlson y el SCORE para predecir discordancia
entre la medida clinica de la PA y la realizada con la MAPA del periodo diurno (Figura
19) es de 0,508 y 0,657 respectivamente.

Si aleatoriamente seleccionamos a pacientes discordantes en las mediciones de presion
arterial en el 65,7% de los casos tienen valores mas elevados de SCORE que pacientes
que no discuerden. El area bajo la curva del Indice de Charlson es un poco menor
(50,8%).
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Figura 18. Area bajo la curva ROC del IMC para predecir discordancia entre la
medida de la presion arterial en la clinica y la realizada con la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial del periodo de 24 horas
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Figura 19. Area bajo la curva ROC del indice de Charlson y de SCORE para
predecir discordancia entre la medida de la presion arterial en la clinica y la

realizada con la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial del periodo
diurno
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7 DISCUSION

La medida de PA clinica y la AMPA han demostrado hasta este momento poca
capacidad para acercarse en sensibilidad y especificidad a la prueba diagnostica por
excelencia en HTA, la MAPA.

La MAPA no solo es el Gold standard de las pruebas diagndsticas en HTA, ademas nos
permite conocer el comportamiento de la PA a lo largo de las 24 horas del dia, el ritmo
circadiano y determinar la reaccion de alerta o efecto bata blanca de los pacientes
estudiados en la consulta.

Sin embargo la disponibilidad de la MAPA en Atencién Primaria contintia siendo
escasa, por lo que, tanto el diagnodstico de la HTA como su tratamiento, siguen
realizandose principalmente mediante la medida en la consulta (o en su defecto con la
AMPA) en la mayoria de las ocasiones.

7.1 Epidemiologia y comorbilidad del grupo de estudio

La presente muestra de este estudio obtenida de una consulta de control de HTA de un
Centro de Salud tiene una edad media de 64,4+14,1 afos, con una prevalencia de
obesidad de un 38% y de sobrepeso un 45,3%, dislipemia (56,2%), diabetes (24,1%) y
tabaquismo (22,6%) (Tabla 17), de forma similar a las de otros estudios en pacientes
hipertensosl 1H147.163,

En las Tablas 36-40 se indican las edades medias y otras variables como tamafio de la
muestra, tipo estudio, porcentaje de sexo, grupo de comparacién y diferentes umbrales
diagnosticos de diferentes estudios que, aunque con objetivos diferentes, muestran datos
comparativos entre la medida clinica y con MAPA de la PA.

Se observa que la edad media es inferior a nuestro estudio en general en aquellos sin
tratamiento antihipertensivo, y en los que si lo reciben es similar, probablemente
debido a que los pacientes que reciben farmacos para la HTA habitualmente tienen mas
edad.
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Tabla 36. Presion arterial clinica comparada con monitorizacion ambulatoria en
pacientes sin tratamiento antihipertensivo (I)

Estudio Grupo de n Edad media Varon Tipo
comparacionf aiios (DT) %
Denolle 1995'® AMPA/Clinica 16 45 (11) 69 Prevencion 2°
Elijovich 1992'% Clinica 72 58,5 (1,6) 16 Prevencion 2°
Shimbo 2009'*° Clinica 229  525(14,6) 46 Poblacién
Flores 2000'® Clinica 47 32,7 57 Prevencion 2°
Gourlay 1993'%° Clinica 66 45 62 Poblacién
Hoegholm 1992'7° Clinica 159 47 46 Prevencién 2*
Imai 1996'" Clinica 684 56,3 (12,0) 31 Poblacion
Ogedegbe 2008'" Clinica 238 51,7 48 Poblacion
Stergiou 2000'" AMPA/Clinica 133 484(10,2) 55 Prevencion 2°
Stergiou 2005'" Clinica 288  48,5(11) 61 Pevencién 2°
Trudel 2009'" Clinica 2370 44 39 Poblacién
Ungar 2004'7 Clinica 388 60 (15) 49 Prevencion 2
1100 68 (12) 52
Zabludowski 1992'7  Clinica 171 48 33 Prevencion 2°
Schettini 1999'* AMPA/Clinica 1573 47,4 (152) 42 Prevencién 1

+ En grupo de comparacion con MAPA se indica el grupo con PA clinica o el grupo con automedida
domiciliaria (AMPA). Ungar'’® tiene 2 subgrupos, uno con pacientes sin tratamiento antihipertensivo (n,
388) vy el segundo con pacientes en tratamiento con farmacos antihipertensivos (n, 1100). En Imai'’' se

indica s6lo el subgrupo de pacientes no tratados. DT, desviacion tipica.

Tabla 37. Presion arterial clinica comparada con monitorizacion ambulatoria en
pacientes sin tratamiento antihipertensivo (II)

Estudio Grupo de n Edad media Varén Tipo
Comparacionf anos (DT) %
Rasmussen 1998'”  Clinica 1835 55 48 Poblacién general
O’Brien 1991"* Clinica 815 36(11) 49 Prevencion 1*
PAMELA 1995'°  AMPA/Clinica 1438 46,4 (11,9) 49 Poblacion general
Vinyoles 2008 Clinica 6176 51,8 (14,1) 54 Consulta
hipertension,
multicéntrico
Jula 1999 AMPA/Clinica 233 46 58,4  Consulta
hipertension
Gustavsen 2003'”  Clinica 420 44,7 (13,3)* 30*  Consulta
48,4 (12)** 50,6** hipertension

1 En grupo de comparacion con MAPA se indica el grupo con PA clinica o el grupo con automedida
domiciliaria (AMPA). En Gustavsen'” * hay un grupo con hipertension clinica aislada y **otro grupo
con hipertension arterial mantenida. DT, desviacion tipica.
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Tabla 38. Estudios comparativos de presion arterial clinica comparada con
monitorizacion ambulatoria en pacientes con tratamiento antihipertensivo (I)

Estudio Grupo de n Edad media Varéon Tipo
Comparacion 1 afios (DT) %
Banegas 2007 143 Clinica 12897 61,9 (12,3) 52,4 Observacional
Banegas 2008'* Clinica 315212 60,1(12,4) 52,2 Observacional
Q13936  63,9(12,4)
Sierra 2007'" Clinica 31530  &857,2(13,6) 52,9 Observacional
261,0 (13,6)
Gorostidi 2007'* Clinica 17219 59,3 (13,1) 52,7 Observacional
(6534%)
Head 2010"°%* Clinica Prospectivo
técnico 8529 56,4 (15,4) 46
médico 1593 53,8 (15,9) 44
Staessen 1996°" Clinica 1057 ND ND Poblaciéon
328§ general
Vinyoles 2003°* Clinica 104 50,3 (16) 50 Descriptivo,
consulta de
hipertension
De la Sierra 2009** Clinica 34563 60,0 (13,8) 53 Observacional
Ungar 2004'" Clinica 1100 68 (12) 52 Prevencion 2°
Formiga 2009'” Clinica 50 Observacional
Nonagenarios
Bur 2002'*° Clinica 736 55 (14) 49,1 Consulta
hipertension
Little 2002'®' Clinicas/AMPA 200 >65: 33% 46 Consulta AP
Llisterri 2011'% Clinica 1028 72,8 47,3 Consulta AP/
hipertension
Zaninelli 2010'% Clinica 1768 61,1(12) 47,7 Consulta AP
Verberk 2006'% Clinica/AMPA 163 55,7 (10) 44 Consulta
hipertension
Martinez 2006'% Clinica/AMPA 225 61,8 (10,5) 51,1 Consultas AP
Scisney 2009'* Clinica/AMPA 161 57(10,8) Q Consulta
100%  hipertension

1 En grupo de comparacion con MAPA se indica el grupo con PA clinica o el grupo con automedida
domiciliaria (AMPA). * Head'** tiene un subgrupo con PA medida por personal entrenado técnico y
otro subgrupo con PA medida por médico.  Gorostidi '* tiene un subgrupo de hipertensos con alto
riesgo cardiovascular. § Staessen®” tiene un subgrupo de hipertensos dentro de la poblacion general,
indicado en tabla. En Scisney'® la poblacion es mixta (blanca y afroamericana). ND, no disponible.AP,
Atencion Primaria.DT, desviacion tipica.
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Tabla 39. Estudios comparativos de presion arterial clinica comparada con
monitorizacion ambulatoria en pacientes con tratamiento antihipertensivo (II)

Estudio Grupo de n Edad media Varon Tipo
Comparacionf aios (DS) %
Rodrigues 2009'*’ Clinica 298 62,6 (11,4) 28,6  Consulta
hipertension
Eguchi 2011'% Clinics/ AMPA 56 60 (14,4) 42,9  Consulta
hipertension
Goémez 2008'*° Clinica/ AMPA 241 63,7 (12,2) 46,9  Consulta
hipertension
Dawes 2006'%° Clinica 10129 54,7 (13,7) 48,5 AP y Consulta
hipertension
Brown 2001"" Clinica 611 46 (14)€ 35 Consulta
56 (14)££ 34 hipertension
61 (12)£££ 48

1 En grupo de comparacion con MAPA se indica el grupo con PA clinica o el grupo con PA mediante

automedida domiciliaria (AMPA). En Brown

hay 3 grupos de pacientes: £ Grupo que no tomaban

farmacos antihipertensivos, ££ Grupo que tomaban 1-2 farmacos antihipertensivos, £££ Grupo que

tomaban 3 o mas farmacos antihipertensivos (HTA resistente). AP, Atenciéon Primaria. ND, no

disponible.
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Tabla 40. Estudios comparativos de presion arterial clinica comparada con

monitorizacion ambulatoria en pacientes con tratamiento antihipertensivo (I1II)

Estudio Umbral diagnéstico de hipertension (mm Hg)
Clinico MAPA q
Banegas 2007'" 140/90 135/85 (diurno)
Banegas 2008'* 140/90 130/80 (24h)
120/70 (nocturno)
Gorostidi 2007'¥ 140/90 125/80 (24 h)
135/85 (diurno)
120/70 (nocturno)
Head 2010"** ND ND
Staessen 1996°" ND ND
Vinyoles 2003°" 140/90 135/85 (diurno)
De la Sierra 2009°" 140/90 130/80(24h)
Ungar 2004'7° 140/90 135/85 (diurno)
Formiga 2009'"” 140/90 135/85 (diurno)
Bur 2002'*° 140/90 132/81(24h)
Little 2002'®' 140/90 135/85
Llisterri 2011'* 140/90 130/80(24h)
Zaninelli 2010'* 140/90 135/85 (diurno)
120/70 (nocturno)
Verberk 2006'** 140/90 135/85 (diurno)
Martinez 2006'* 140/90 135/85 (diurno)
Scisney 2009'% 140/90 130/80 (24h)
135/85 (diurno)
120/75 (nocturno)
Rodrigues 2009'" 140/90 135/85 (diurno)
Eguchi 2011'% 140/90 ND
Goémez 2008'* 140/90 125-130/80 (24h)
130-135/85 (diurno)
120/70 (nocturno)
Dawes 2006 <130/- * <130/- (diurno)*
Brown 2001"! 140/90 135/85 (diurno)

* En Dawes'* s6lo se utilizo la PA sistélica tanto clinica como con MAPA para predecir la mortalidad

en un seguimiento de 8,2 afios.

9 Entre paréntesis se indican los periodos diurno, nocturno o de 24 horas de la MAPA.
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El indice de comorbilidad de Charlson (ICC) muestra la alta comorbilidad de los
pacientes estudiados (3,16 = 2,28), como se indico en la Figura 8. En el estudio de
Formiga 2009'”, el ICC es mas bajo que en nuestro estudio (< 1,16) debido a que no
considera la edad para su determinacion (lo que supondria 5 puntos mas
correspondientes a la poblacion nonagenaria del estudio).

En cuanto a las determinaciones analiticas, observamos un nivel medio de colesterol de
204,6+£37,3, mientras que la estimacion media del filtrado glomerular es de 70,5+16,7
con la ecuacion MDRD y 75,5+£26,8 con la ecuacion de Cockcroft-Gault (corresponde a
un estadio 2 definido como un ligero descenso de la filtracion glomerular en la
clasificacion de la ERC de la Sociedad Espafiola de Nefrologia'?®), que se podria

considerar como normal dada la edad media alta de los pacientes'%.

Aunque la media de dislipemia en la poblaciéon objeto de estudio es del 56,2%, la
media del nivel de colesterol es normal debido al tratamiento de dicha poblacion.

En cuanto al tratamiento (Tabla 19), el 81% recibian tratamiento antihipertensivo con
farmacos, de los cuales 2/3 seguian tratamiento con ARA?2 (39,4%), o IECAS (31,4%)
similar a otros estudios. En Sierra et al'*’ el 79,5% de los pacientes recibian IECA o
ARAZ2 (del 69,4% que recibian tratamiento farmacologico).

Entre el resto de los farmacos que los hipertensos tomaban el grupo més frecuente es el
de hipolipemiantes (38,7%), seguido de antiagregantes plaquetarios (36,5%) y
benzodiazepinas (34,3%). El alto nimero de pacientes que seguian antiagregacion
plaquetaria se explica por su utilizacion como prevencion primaria fundamentalmente
en diabéticos.

7.2 Riesgo cardiovascular

El RCV es asimismo similar a otros estudios en poblaciones hipertensas, siendo

predominantemente bajo-moderado'?’.

Como vemos en la Tabla 20, si consideramos el RCV bajo, todas las escalas clasifican a
un numero similar de pacientes.

Sin embargo existe una discordancia en cuanto al RCV alto entre las diferentes escalas.

Observamos en nuestro estudio que el porcentaje de pacientes con RCV alto en las
escalas SCORE y Framingham (39,3% y 28,3% respectivamente), es significativamente
mas alto que en las escalas DORICA o REGICOR (15,7% y 0% respectivamente).

Una de las razones de este aumento del RCV en dichas escalas es el umbral considerado
como de RCV alto; asi, segiin algunos autores™’, en la escala REGICOR (Framingham
calibrada para la poblacion espafiola) deberia considerarse en el 10% dicho umbral en

120



Discusion

lugar de realizar la mera traslacion de la funcion de Framingham clasica (del 20%
como RCV alto). Si tenemos en cuenta esta correccion el porcentaje de pacientes con
riesgo alto en REGICOR pasaria a ser del 15,4%.

Aun asi la funcion SCORE (recomendada por las Sociedades Europeas y el Programa
de actividades Preventivas y de Promocion de la Salud en Espaiia (PAPPS) *%), serfa la
que clasifica en nuestro estudio de forma significativa un nimero mayor de pacientes
como RCV (el 39,3% de los pacientes).

Es bien conocido que la funcion del SCORE comparada con la de Framingham no
calibrada para la poblacion de nuestro pais, puede obtener hasta el doble del nimero de

pacientes en el nivel de RCV alto'*.

7.3 Medidas de la presion arterial

En general observamos que las medidas clinicas son mayores que con MAPA, en
cualquiera de sus periodos. La magnitud de esa diferencia (Tabla 22) en la PAS es de
18,07 mm Hg y en la PAD de 6,3 mm Hg en el periodo de 24 h, y de 16,2 mm Hg en la
PAS y 4,2 mm Hg en la PAD en el periodo diurno.

Estos hallazgos son consistentes con los encontrados en los estudios publicados.

En las Tablas 36 y 37 se indican los diferentes estudios comparativos entre la medida
clinica y mediante MAPA de la PA en pacientes extra hospitalarios sin tratamiento
antihipertensivo, localizados mediante busqueda en Medline hasta Noviembre de 2012.

En las Tablas 41 y 42 se indican los resultados de dichos estudios. En las Tablas 38—
40, la misma comparacion en pacientes tratados con fairmacos antihipertensivos y en las
Tablas 43 y 44 los resultados.

En dichas tablas se indican ademds caracteristicas metodologicas relevantes de los
estudios, como periodo de la MAPA, calibracion de los dispositivos, nimero de
medidas, umbrales utilizados de normalidad y d&mbito del estudio, asi como el personal
encargado de la medida (sanitario, no sanitario) en caso de estar reflejado en el estudio.

Observamos una gran variabilidad metodoldgica, en el nimero de medidas de cada
estudio, en las definiciones de los periodos diurno y nocturno de MAPA y en los
umbrales de normalidad de la PA mediante MAPA debido a la falta de consenso
internacional.

Asimismo, en cuanto a la validacion de las medidas realizadas por los equipos, una
parte importante de los estudios no lo menciona.

Todo ello podria condicionar la magnitud de los resultados.
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En relaciéon a los estudios con pacientes sin tratamiento antihipertensivo, aunque en
general las medidas clinicas son mayores que las tomadas con MAPA, existe una amplia
variabilidad en dichas diferencias, probablemente por las diferencias metodoldgicas
comentadas. Ademas los estudios con muestras de poblacion general (ver Tablas 36 y
37) tienen diferencias menores que aquellos de prevencion secundaria, probablemente
debido al hecho de incluir muchos pacientes normotensos, en los cuales las diferencias

entre la PA tomada en consulta y la medida con MAPA son de menor cuantia'®,

Rasmussen 1998'%

, en un estudio de poblacion general Danés, encuentra incluso
diferencias negativas entre la PA clinica y la PA con MAPA del periodo diurno, quiza
por el importante nimero de pacientes jovenes y normotensos a los que se realizo la
MAPA en un dia laboral de trabajo. En el grupo de edad mas elevado, y por tanto mas

sedentario, las diferencias eran contrarias.

Shimbo 2009'% y Trudel 2009'”, en muestras también de poblacion general, encuentran
asimismo diferencias negativas, en el primer caso por la presencia de una proporcion
mayoritaria de pacientes normotensos en el estudio, en el segundo ademas la media de
edad era muy joven (44 afios). La MAPA se realiz6 en un dia de trabajo habitual lo que
tiende a aumentar la magnitud de los valores en relacion a la medida en reposo de la
consulta.

En el estudio de Ungar'”® ademas de un subgrupo de pacientes tratados con farmacos

antihipertensivos, existe otro subgrupo no tratado. Ambos grupos son similares en
cuanto a las diferencias que obtienen entre la PA clinica y con MAPA.
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Tabla 41. Media de la presion arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria en
diferentes estudios, en pacientes sin tratamiento antihipertensivo (I)

Estudio N° medidas* Periodo PAMAPA PA clinica Diferencias
P MAPA (mm Hg). (mm Hg)  PA clinica-
MAPA clinica PA MAPA

Denolle 1995'% 79 3 22 horas 131/89 156/91 25/2
Elijovich 1992'% 36 3 Dia (6-24 h) 151/94 168/101 17/7
Shimbo 2009'% 33 6 Dia 135/83 133,5/83 -1,5/0
Flores 2000'® 42 3 Dia (8-22 h) 124,1/76,2  136,2/84,8 12,1/8.6
Gourlay 1993 24 2 Dia (10-20h)  131/76 132/83 1/8,6
Hoegholm 1992'"° 64 5 Dia (7-23 h) 1452/95,9  156,8/99,8 11,6/3,9
Imai 1996'" 46 2 24 horas 120/71 126/72 6/1
Ogedegbe 2008'" ND ND  Dia 129,6/77,9  129,3/77,8 -0,3/-0,1
Stergiou 2000' 102 2 Dia 139,3/91,1  143,2/93,0 3,9/1,9
Stergiou 2005'™ 51 4 Dia (actividad) 140,8/91,3  144,7/94,2  3,9/2,9
Trudel 20097 >20 3 Horas 123,9/79.2  122,6/76.2 -1,3/-3

laborales
Ungar 2004' 60 4-6  Dia(7-22h) 141/81++  151/93% 11/7++

24 h 138/78%+ 152/ 88+t  14/10%+

Noche (22-7)  130/71%% 22117+
Zabludowski1992'"’ 72 3 Dia (6-24 h) 150,5/85,4  158,9/90,6  8,4/5,2
Schettini 1999'% >20 3 24 h 118/72 123/78 5/6

Dia (7-23 h) 121/77 2/1

Noche (23-7h)  107/64 16/14
Rasmussen 1998 80 2 24 h 127/72 127/81 0/9

Dia (7-23 h) 132/76 -5/5

Noche(23-7h)  114/64 13/17

* En Ungar'"® hacen una medida con MAPA cada 15 min durante el periodo diurno y cada 20 min durante
el periodo nocturno, con el >75% validas. En Rasmussen'”® hacen una medida cada 15 min durante el dia

y cada 30 min durante la noche.

Ungar

176

tiene 2 subgrupos de pacientes, uno (7) sin tratamiento

antihipertensivo, el otro (1) en tratamiento con fAirmacos antihipertensivos, con diferencias PA clinica-
MAPA similares. Schettini'®® muestra la PA clinica obtenida por el médico (124/79) y la obtenida por
enfermera (indicada en tabla), las diferencias que se muestran son obtenidas con la PA medida por la

enfermera. La calibracion de dispositivos de medida so6lo esta disponible en

Stergiou'”, Trudel'”, Ungar'’® y Rasmussen'”>. ND, no disponible.

176

Shimbo'®, Ogedegbe'”?,
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Tabla 42. Media de la presion arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria en
diferentes estudios, en pacientes sin tratamiento antihipertensivo (II)

Estudio N° medidas* Periodo PA MAPA PA clinica ¥ Diferencia
MAPA Clinica MAPA (mm Hg) (mm Hg) PA clinica-
PA MAPA
O’Brien 1991' ND 2 24h 118/72 119/76%% 1/4
Dia (10-22,59h)  124/78 -5/-2
Noche (1-6,59h)  106/71 13,0/5,0
Jula 1999'% 82 8 24h 141,7/87,2  144,5/94,5  2.8/73
6-23h Dia 148,3/91,9
23-06 h Noche 125,5/75,6
Gustavsen 2003'” 80 5 Dia(7-23 h) 147/96 165/104 18,0/8,0
Noche (23-7 h)
Pamela 1995'% ND 3  24h 117,9/73,9  128/82 10,1/8,1
Dia (7-23 h) 123/78,7 5,0/3,3
Noche (23-7 h) 107,8/64,4 20,2/17,6
Vinyoles 2008’ 72 2 24h 129,2/79,5 145,7/89,3  16,5/9,8
Dia (actividad) 132,9/82,6 12,8/6,7
Noche (descanso) 118,6/69,7 27,1/19,6

* O'Brien'** considera validas >18 dia y > 8 noches. Jula '*® hace 1/15 min en el dia y 1/30 min en la
noche. Pamela'”® considera una media >2,8/h. Vinyoles'’ considera 1/20 min con >80% vélida. En

PAMELA " la PA clinica fue obtenida por el médico. En Vinyoles'’ la PA clinica fue obtenida por
enfermera. La calibracion de dispositivos de medida solo esta disponible en O'Brien'”, Pamela'® y

Vinyoles'®”. ND, no disponible.

En cuanto a los estudios en pacientes tratados con farmacos antihipertensivos, se
muestran en la Tabla 43 y 44. Se observa en general que las diferencias son mayores que
en el caso anterior de pacientes sin tratamiento antihipertensivo, por las razones
previamente expuestas, (mayor magnitud de la medida clinica en comparacioén con la
medida con MAPA).

En los estudios con mas pacientes, p ej. Sierra 2007'*’, Banegas 2008'** o Gorostidi
2007'* las diferencias son consistentes con nuestro estudio.

En el estudio de Sierra 2007'*, con el mayor numero de pacientes, la diferencia en la
PAS del periodo de 24 h es de 18,9 mm Hg y en la PAD de 10,7 mm Hg y en el periodo
diurno de MAPA es de 15,8 mm Hg en la PAS y 7,8 mm Hg en la PAD. Se encontraron
diferencias més pequefias en el estudio de Eguchi 2011'*, con escasos pacientes, lo que
se podria atribuir a la metodologia de la medida clinica de PA (en este estudio, 9
medidas a lo largo de 8 semanas).
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Tabla 43. Media de la presion arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria en
diferentes estudios, en pacientes con tratamiento antihipertensivo (I)

Estudio N° medidas * PA clinica T Periodo PA MAPA Diferencia
MAPA __ clinica (mm Hg) MAPA (mm Hg) PA clinica-
PA MAPA
Banegas 2007'* >48 2 149,4/86,8 Dia (A) 133,1/78,7 16,3/8,1
Banegas 2008'* 72 2 3 149,7/87,6  24h 3131,6/78,2 & 18,1/9,4
Q129,8/733  9222/12,9
Q 152/86,2 )
Dia (A) 3 134,4/80,8 & 15,3/6,8
Q 132,5/76 ? 19,5/10,2
Noche (S) & 123,2/70,6 & 26,5/17
Q 122,4/66,1 29,6/20,1
Sierra 2007'" >48 2 149,6/ 87,8 24h 130,7/ 77,1 18,9/10,7
Dia (A) 133,8/ 80 15,8/7,8
Noche (S)  121,8/ 69 27,8/18,8
Gorostidi 2007' 72 2 158,8/89,9 1R 24h 135,8/77 23/12,9 1R
128,4/77,8 16,1/9,6 |R
1445874 IR hiA) 1386797 202/102 1R
131,8/80.8 12,7/6,6 |R
Noche (S)  127,7/69.6 31,1/20,31R
118,5/68,9 26/18,5 |R
Head 2010'** ND ND 141,6/81,7 24h 132,0/76,6 9,6/5,1
Dia (A) 135,5/79,2 6,1/2,5
Noche (S) 120,5/67.8 21,1/13,9
Staessen 1996°" ND ND 136,6/81,5 24h 119/71 17,6/10,5
Dia (8-22  125/77 11,6/4,5
Noche (0-  108/62 28,6/19.,5
Vinyoles 2003°* >48 3 128/78 (1) Dia (A) 122/74 9 6/4
129/79 (49) 136/85 9
Formiga 2009'”° 72 ND 144,1/77,5 24h 130/65,9 14,1/11,6
Dia (A) 131,5/68.2 12,6/9,3
Noche (S)  128,9/63,1 15,2/14,4

* En Banegas 2007'** hacen una medida con MAPA cada 20 min, considerando >80% validas. Banegas
2008'* hace 1 medida cada 20 min, con>80% validas. Sierra'*’ hace una medida con MAPA cada 20 min
en el dia y 30 min durante la noche con > 66% del total. Vinyoles®” 1 medida con MAPA cada 20 min en
el dia y cada 30 min en la noche, >1/hour, >80% validas. Head '** tiene un subgrupo con PA medida por
personal entrenado técnico y otro subgrupo con PA medida por médico.

+ En Staessen®” la medida clinica es en un subgrupo de hipertensos. Vinyoles™ tiene 2 subgrupos, uno
con MAPA normal <135/<85 () y otro con MAPA alterado >135/>85 (91). En Head'? reflejamos la
diferencia entre la media PA clinica y con MAPA en base a la PA clinica medida por el personal entrenado
no médico. La PA clinica obtenida por médico es 150,2/88,8. La calibracion de dispositivos de medida
solo esta disponible en Banegas'®’, Banegas'*, Sierra'*” y Gorostidi'*’. 1R alto riesgo cardiovascular. |R
bajo-moderado riesgo cardiovascular. A, periodo de actividad indicado por paciente. S, periodo de suefio
indicado por paciente. ND, No disponible.
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Tabla 44. Media de la presion arterial clinica y con monitorizacion ambulatoria en
diferentes estudios, en pacientes con tratamiento antihipertensivo (II)

Estudio N° medidas* PA clinica T Periodo PA MAPA Diferencia
P (mm Hg) MAPA (mm Hg) PA clinica-
MAPA clinica PA MAPA
De la Sierra 72 2 149,1/89 24h 129,3/78,2  19,8/10,8
2009* (Dipper) Dia (A) 134,7/82,3  14,4/6,7
149,8/86,6 Noche (S) 113,6/65,7  35,5/23,3
(No Dipper)
Ungar 2004'" 87 2 152/ 88 Dia (07-22 h) 141/81 11/7
24h 138/78 14/10
Noche (22-7h) 130/71 22/17
Bur 2002'%° 64 3 149/87 Dia (06-22 h) 135/79 14/8
(24h)
Little 2002'®! 32 3 ND Dia (07-23 h) ND 18,9/11,4
Llisterri 2011'% >48 2 146,7/ 81,1 24h 128,5/70,8  18,2/10,3
Dia (A) 129,9/72,4 16,8/8,7
Noche(S) 122,2/ 64,5 24,5/16,6
Zaninelli 78 3 144/85,8 24h 136,1/79,5 7,9/6,3
2010' Dia (7-22h) 139,4/81,8  4,6/4
Noche (22-7h) 124,2/712  19,8/14,6
Martinez 40 6 156/ 91 Dia (10-20h) 139/82 17/9
Scisney 2009'% 39 2 133,2/- 24h 131,2/ - 2/-
Rodrigues - 2 181,4/101,8  Dia (A) 154/ 88,9  27,4/12,9
Eguchi 2011'%* - 9 129/77 Dia (A) 131/79 212
Gomez 2008'% >48 2 155,8/87,6 24h 124,6/73,9  31,2/13,7
Dia (A) 128,4/77,5  27,4/10,1
Noche (S) 115,4/65,5  40,4/22,1
Dawes 2006 32 3 161,6/95,1 Dia (7-23h) 147,7/89,6  13,9/5,5
Brown 2001'"" >32 1 171/95 Dia (A) 145/81 26/14

* De la Sierra®® hace 1 medida con MAPA cada 20 min, 24 h, con >80% validas, >1 por hora. Ungar176 hace 1/15
min dia, 1/20 min noche >75% validas. Llisterri'®? hace 1/20 min dfa, 1/30 min noche, con >1/h, >14 al dia >7 a la
noche. Scisney 186 hace 1/30 min dia, 1/1h noche, considera como minimo un nimero de validas 39 o >80%.
Rodrigues'®” hace 1/10 min en actividad. Eguchi'®® hace 1/15 min en actividad, >6. La MAPA se colocd en la 2 visita.
Se hicieron 3 visitas con 3 lecturas clinicas en cada una. Gomez'®® hace 1/20 min en actividad, 1/30 min en suefio.
Brown'®! hace 1/30 min, con >80% validas.

+ De la Sierra®™ tiene 2 subgrupos, uno Dipper y otro No Dipper, mostramos sélo MAPA del subgrupo Dipper La
diferencia PA clinica y con MAPA la mostramos s6lo con el subgrupo Dipper. Little '®' s6lo muestra las diferencias
de PA clinica y con MAPA, se indica la diferencia entre la PA clinica realizada por médico y la MAPA, la diferencia
entre la medida de PA realizada por enfermera (visita 1) y la MAPA es 9/9,8 y la diferencia entre la medida de PA
realizada por enfermera (visita 2) y la MAPA es 5,2/8,3. Rodrigues'®’ tiene un subgrupo con HTA resistente
(indicado) y otro con HTA bata blanca (no indicado) con PA clinica 176/ 98,5 y PA con MAPA 1245/ 72,7.
189 muestra 2 medidas clinicas de PA, la 2* medida (no indicada) es 150,6/86,3. En Brown'®! todos los pacientes
son hipertensos, tiene 3 subgrupos, uno sin tratamiento antihipertensivo con PA clinica 154/95 y PA con MAPA
138/84 (no indicado) , otro con 1-2 farmacos, con PA clinica 164/94 y PA con MAPA 138/79, y el 3 subgrupo con >3
farmacos (indicado). A, Periodo de actividad indicado por paciente. S, Periodo de suefio indicado por paciente. La
calibracion de dispositivos de medida so6lo esta disponible en De la Sierra®™, Bur'®’, Little'®!, Llisterri'®?, Martinez'®’,

Scisney'®¢, y Dawes'®’.

Gomez
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En cuanto al Patron Dipper de nuestro estudio (Tabla 23), un 42,3% de los pacientes son

Dipper, si incluimos a los que son Dipper extremo sumarian 56,94%.

Esta bien establecido que un Patron No Dipper se asocia a mayor RCV'"®. Un 16,79%
son No Dipper y un 26,28% Riser (ambos asociados suman un 43,07%).

Estos resultados son consistentes con otros publicados (Tabla 45).

Formiga 2009'”° muestra que mas del 80% son no Dipper o Riser, pero se trata de un
pequetio numero (42) de nonagenarios hipertensos.

Algunos de estos estudios, objetivan (Tabla 45) una mayor frecuencia del perfil No
Dipper en pacientes con mayor RCV, edad elevada, obesidad, diabetes, HCA o PA mal
controlada.

Hay que tener en cuenta la pobre reproducibilidad del patrén Dipper, ya que 1 de cada
5 pacientes cambian su perfil en las siguientes 24 h de efectuar la MAPA®®.

127



Discusion

Tabla 45. Perfil Dipper de estudios en pacientes con tratamiento antihipertensivo

Estudio * Dipper No Dipper  Dipper Riser Asociacion con Perfil
(%) (%) extremo (%) No Dipper
(%)
Sierra 2007" 39,9 40,2 6,6 13,4  Alto riesgo cardiovascular
Gorostidi 44,8 1 38,2 7,2 9,7 Edad >60 anos
149 .
2007 354 tf 41 59 17,7 Mujer
Obesidad,
Alto riesgo cardiov
De la Sierra 50,2 35 8,8 6 >Edad
2009°* Obesidad
Diabetes
39,9 1t 394 7,2 13,5 Diabetes,

Alto riesgo cardiovascular
Enfermedad renal

Ungar 2004'"° 56,2% 43,8% PA mal controlada
74,2% 25,8%
Vinyoles 2008"7 57,6 42,4 Hipertension clinica
aislada
Hernandez 47 (I°MAPA)

Del Rey 2007 50 (2°MAPA)
48 (MAPA 48h)

Formiga 2009'”  19% 45% 36%

* En Gorostidi '** hay 2 subgrupos de pacientes, uno con (%) riesgo cardiovascular moderado-bajo, el
otro () con riesgo cardiovascular alto. De la Sierra 2™ tiene un subgrupo de pacientes no tratados con
farmacos antihipertensivos (1) y otro subgrupo con Pacientes tratados ({1). En Ungar'’® el 56,2% se
refiere a la suma de pacientes Dipper y Dipper extremo, el 43,8% se refiere a la suma de no Dipper
mas Riser, existen 2 subgrupos, uno con hipertension mantenida (en la tabla, en parte superior de la
celda) y otro con normotension (en la tabla, en parte inferior de la celda). En Vinyoles'®” el 57,6% es la
suma de Dipper y Dipper extremo, el 42,4% es la suma de pacientes no Dipper mas Riser.

Hernandez Del Rey”” define el patron Dipper como la reduccion del 10% en la presion arterial
sistolica y diastdlica a la vez. Realiza un 1° MAPA en las primeras 24 h. un 2° MAPA en las siguientes
24h y un MAPA de 48h. En Formiga'” el 19% es la suma de pacientes Dipper y Dipper extremo.
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7.4 Correlacion y concordancia entre las medidas clinica y
mediante MAPA de la PA

7.4.1 Correlacion

En nuestro estudio hemos obtenido una buena correlacion entre las medidas clinica y
mediante MAPA de la PA, tanto en el periodo de 24 h de la MAPA (Rho de Spearman:
0,713 para la PAS, Rho de Spearman: 0,615 para la PAD, ver Figura 10 ) como en los
otros periodos diurno (Rho: 0,705 para la PAS, Rho: 0,629 para la PAD, ver Figura 11)
y nocturno.

Otros estudios mostraron resultados similares.

Asi el estudio de Ungar 2004'" muestra una correlacion significativa entre la  PA
clinica y mediante MAPA de 24 h (PAS, Rho: 0,56; PAD, Rho: 0,56) y MAPA del
periodo diurno (PAS, Rho: 0,56; PAD, Rho: 0,57) en pacientes tratados con fairmacos
antihipertensivos.

El estudio de Schettini 1999'** objetiva una Rho > 0,75 para la correlacion entre MAPA
de 24 h y diurno con la PAS clinica y > 0,65 en el caso de la PAD.

El estudio PAMELA'®, con una poblacion general sin tratamiento antihipertensivo,
muestra una correlacion similar entre PA clinica y MAPA 24 h (PAS, Rho: 0,71. PAD,
Rho: 0,67) y con MAPA dia (PAS, Rho: 0,66. PAD, Rho: 0,66).

Dado que el estudio de correlacion no es adecuada para medir la concordancia entre
variables, hemos procedido a hacer un anélisis de dicha concordancia.

7.4.2 Concordancia

Hemos estudiado la concordancia mediante el indice Kappa y la metodologia de Bland
161,162

y Altman
Hemos hallado una concordancia débil (indice Kappa 0,278 a 0,361) entre la medicion
clinica de la PA y su medida mediante MAPA, tanto en el periodo de 24 h como en el
periodo diurno o nocturno.

La concordancia observada entre las medidas clinica y mediante MAPA 24 h, tanto para
el correcto control como para la falta de control, es del 64,2% de los pacientes,
mientras que con MAPA del periodo diurno es del 60,6%. La concordancia observada
entre ambas medidas para la clasificacion de PA controlada o normotension es del
31,4% en el caso de MAPA 24 h y del 35,8% con MAPA del periodo diurno.
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Falsos positivos o hipertension clinica aislada —HCA- (“efecto bata blanca™) los
encontramos en el 27,7% con MAPA 24 h y en el 35,8% con MAPA diurno. Falsos
negativos o hipertension enmascarada —HE- en el 8% con MAPA 24 h y en el 3,6% con
MAPA diurno.

Existe una gran variabilidad en los estudios publicados en relacion a los umbrales de
normalidad de la MAPA y a los periodos del dia o de 24 h utilizados para la
comparacion con la medida clinica. Por otra parte también existe importante variacion
en el nimero de medidas de la PA realizadas en la consulta asi como el personal
encargado de realizarlas (médicos, enfermeras, o personal entrenado).

147,182,197
noe con los resultados del nuestro, con un

Hay estudios que son consistentes
importante nimero de pacientes, aunque no realizan el andlisis de los datos segtn la

metodologia de Bland y Altman y/o el indice Kappa.

En Sierra'*’ (cuyos pacientes forman parte del Registro espafiol de la MAPA —Proyecto
Cardiorisc'*®-, que constituye probablemente la mayor base de datos mundial de
MAPA), obtiene un 20% de HCA utilizando la MAPA de 24 horas como referencia y
un 9% de HE, y con MAPA diurna un 32 % y un 6% respectivamente, similares a
nuestro estudio.

Llisterri'** muestra, con MAPA de 24 h de referencia, HCA en el 27,8%, y HE en el
12,2%.

Otros estudios analizan los datos segin la metodologia que realizamos nosotros para el
estudio de la concordancia. Banegas 2007'*> muestra una concordancia total del 61,2%
utilizando la MAPA diurna como referencia en pacientes tratados con farmacos
antihipertensivos, con un indice Kappa de 0,24; 1a HCA en el 33,4% y la HE en el 5,4%.
(Tabla 46 y 47).

En el estudio de Stergiou 2000'"

diurno con PA clinica (en el nuestro, el indice Kappa = 0,278), que indican pobre
concordancia, con un porcentaje de discordancia del 27%, utilizando un umbral de
normalidad de 140/90 en la MAPA. Con umbral de 135/85 en la MAPA objetivan un
11% de HCA.

, el indice Kappa es 0,39 para la concordancia MAPA

En el estudio de Zaninelli 2010'® el indice Kappa es de 0,120, igualmente pobre, para
la concordancia observada entre PA controlada mediante MAPA de 24 h y PA clinica,
sin embargo obtiene un porcentaje de HCA claramente inferior a nuestro trabajo, del
7,9% (utilizando como referencia la MAPA diurna con umbrales de 135/85 y la MAPA
nocturna con umbrales de 120/70). Asimismo un 72% tenian HE (muy superior al
nuestro). Esto podria explicarse por varias razones, en primer lugar es un estudio
realizado en multiples centros de Atencion Primaria de Italia, con una gran
heterogeneidad en la obtencidon de los datos, ya que participaron 190 médicos que
clasificaron (previo al estudio comparativo) a los pacientes en “hipertensos controlados”
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y “no controlados” de acuerdo con las ultimas 3 medidas que realizaron en consulta. En
segundo lugar utilizaron como referencia la MAPA diurna junto a la del periodo
nocturno (que utiliza umbrales mas bajos), por lo que podria alterar los resultados, y el
dispositivo fue colocado en dias diferentes a la medida clinica.

La Prevalencia de HCA es bastante variable segin los estudios, oscilando entre el
1,8%'” y el 57%'™.

En Verberk 2006'*, realizado especificamente para estudiar la prevalencia de HCA
mantenida en multiples visitas (8) con medidas de PA y AMPA en las 8 visitas
comparadas con 2 MAPAs al comienzo y final del estudio a lo largo de 12 meses,
encontraron 57% con HCA al menos en una ocasion, y mantenida en el 14% de los
pacientes. Esto pone de manifiesto la amplia variabilidad de la HCA al realizar mas de 1
determinacion.

Jula 1999'* obtiene diferencias invertidas en la PAS entre las medidas clinicas y con
MAPA dia (probablemente debido a la metodologia empleada en la medida clinica: la
media de medidas duplicadas en 4 sesiones diferentes realizadas por una enfermera y al
tamafio menor del manguito utilizado en la medida clinica en relacion al utilizado con
MAPA). Dicha discordancia se objetiva en las graficas de Bland-Altman aportadas en
el estudio.

En Rodrigues 2009'® se muestra una importante discordancia medida con Bland-
Altman entre las medidas clinicas y mediante MAPA dia (similar en los 2 grupos de
estudio de HTA clinica e HTA resistente) similar a nuestro estudio.

En Gomez 2008'™ la concordancia observada de Normotension entre la medida clinica
(2* medida) y la MAPA en cualquiera de sus periodos es igualmente baja con un indice
Kappa <0,35, similar a nuestro estudio. La HCA en este estudio es de 39% (utilizando
como referencia la MAPA diurna (<135/85) y la HE de 2,5%.

Otros estudios muestran resultados similares:

En Hoegholm'”, con pacientes hipertensos no tratados, la HCA se objetiva en el 24,8%
y el 3,1% de HE (utilizan como referencia la MAPA diurna con umbral diastolico de 90,
al igual que la medida clinica).

En Imai'”', 1a HCA es del 35,3% (pero utilizando diferentes umbrales de normalidad de
la MAPA: 133/78).

En Pickering®, 21% de 292 pacientes hipertensos no tratados tenian HCA (pero la
referencia de la MAPA diurno era PD <90 como criterio de normalidad).

En Ogedegbe 2008'* hay mas HE que HCA probablemente por diferencias
metodologicas (fundamentalmente que la MAPA abarcaba un periodo de 36 h).
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En Shimbo 2009'°, el porcentaje de HCA es de 10,7%, menor que en nuestro estudio.
Esto podria explicarse por el mayor nimero de medidas clinicas realizadas (6) en dicho
estudio, lo que tiende a disminuir la media de la PA medida en la consulta.

En Stergiou 2005'7*, hay un nimero similar de HCA y HE (entre 14-15%), que
igualmente podria ser explicado por diferencias metodoldgicas.

En Trudel 2009'7, existe un porcentaje de HCA muy bajo, del 1,8%, que los propios
autores atribuyen a diferencias metodoldgicas (la medida clinica se realizo por personal
no sanitario entrenado, se calcul6 la media de 3 medidas realizadas en el entorno laboral
del paciente y no en un centro sanitario, la poblacion del estudio era joven, con una
media de 44 afos, y no seguia tratamiento para la HTA).

Ungar 2004'7® muestra un porcentaje discrepante con HE del 45% e HCA del 23% en
el subgrupo de pacientes tratados (similar al subgrupo de pacientes no tratados para la
HTA). La explicacion del porcentaje tan alto de HE en este estudio no estd clara. Los
pacientes correspondian a una unidad de hipertension hospitalaria a quienes se coloco la
MAPA en dias diferentes a la medida clinica, lo que podria influir en los resultados.

Banegas 2008'** muestra mayor porcentaje de HCA en mujeres en relacion a varones
(32,5% a 24,2%).

En el estudio Pamela'” la HCA era menor probablemente debido a que se trataba de un
estudio en Monza (Italia) en poblacion general y al diferente umbral de normalidad de la
MAPA.

En Vinyoles 2003°”, la HE llega al 36,5%. Este porcentaje elevado los autores lo
atribuyen al escaso niimero de pacientes e igualmente a un sesgo de seleccion al incluir
en el estudio solo pacientes con control clinico adecuado de la PA.

Martinez 1999°°', en una clinica de Atencién Primaria con 345 hipertensos leve-
moderados, tiene un porcentaje de HCA del 39 % utilizando la misma referencia de
MAPA del periodo diurno que nosotros. Los autores atribuyen el relativo aumento del
porcentaje de HCA a la corta duracion de la HTA (media de 4 meses) y que las medidas
fueron realizadas por personal médico.
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Tabla 46. Hipertension clinica aislada y enmascarada en estudios sin tratamiento
antihipertensivo. Umbral de referencia de la medida clinica 140/90

Estudio* MAPA Hipertension clinica Hipertension
Umbral normalidad aislada enmascarada
(mm Hg) § (% pacientes) (% pacientes)
Elijovich 1992'% PAS 139 19,4% (PAS) 8,3%(PAS)
Shimbo 2009'% 135/85 (Diurno) 10,7% ND
Ozdemir 2000'" 140/90 35,1% 6,7%
Hoegholm 1992'"° PAD <90 (Diurno) 24.,8% 3,1%
Imai 1996'" 133/78 35,3% ND
Ogedegbe 2008'" 135/85 (36 horas) 9% 19%
Stergiou 2000' 135/85 (Diurno) 11% ND
Stergiou 2005'™ 135/85 (Diurno) 15% 14,2%
Trudel 2009'" 135/85 (Diurno) 1,8% 15,02%
Ungar 2004' 135/85 (Diurno) 23% 45%
Zabludowski 19927 PAD <90 28% 8%
Schettini 1999 140/90 (24 horas) 23,3% ND
Sega 2001'° 125/79 (24 horas) 12% 9%
Vinyoles 2008’ 135/85 6 130/80 (Dia)  29.2% 0 15,5% ND
125/80 (24 horas) 18,3%
Pickering 1988 134/90 (Diurno) 21% ND
Gustavsen 2003"” 135/90 (Diurno) 18,1% ND

* Ogedegbe ' hace una MAPA de 36 h duracion. En Ozdemir'® los pacientes que excedieron un 20%
el umbral indicado de normalidad en la MAPA, se clasificaron como hipertensos.
9] Entre paréntesis se indican los periodos diurno o de 24 horas de la MAPA.
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Tabla 47. Hipertension clinica aislada y enmascarada en estudios con tratamiento

antihipertensivo. Umbral de referencia de la medida clinica 140/90

Estudio* MAPA Hipertension Hipertension
Umbral normalidad clinica aislada enmascarada
(mm Hg) (% pacientes) (% pacientes)
Banegas 2007'* 135/85 (Diurno) 33,4% 5,4%.
Banegas 2008'* 130/80 (24 horas) 32,5% Mujeres 5,9% Mujeres
24.2% Varones 7,9% Varones
Sierra 2007"Y 130/80 (24 horas) 20% 9%
135/85(Dja) 32% 6%
Vinyoles 2003°" 135/85 (Dia) 36,5%
Martinez 1999*" 135/85 (Dia) 39%
Llisterri 2011'* 130/80 (24 horas) 27,8% 12,2%
Zaninelli 2010™ 135/85 (Dia) 7,9% 72%
120/70 (nocturno)
Rodrigues 2009  135/85 Diurno 28,5% 7%
Gémez 2008 135/85 Diurno 39% 2,5%
Verberk 2006'* 135/85 Diurno 57%-14% -
Brown 2001"" 135/85 Diurno 28% | -
32% [/

* En Banegas'* se indica el subgrupo de mujeres y varones con diferentes porcentajes de hipertension
clinica aislada y enmascarada. En Vinyoles ** los pacientes tienen todos PA clinica normal. En Brown
2001"" hay 2 subgrupos de pacientes, uno (J) con >3 farmacos antihipertensivos, el otro subgrupo (Jf)
sin farmacos antihipertensivos.

7.5 Validez de la medicion clinica para el diagnostico del
grado de control de la presion arterial

Este estudio muestra que la Sensibilidad (S) y la Especificidad (E) de la medida clinica
para el diagnéstico de falta de control de PA en una consulta de Atencion Primaria
(umbral de normalidad 140/90 mm Hg) no son suficientemente altas, fundamentalmente
la E, en comparacion con la MAPA en cualquiera de sus periodos considerados (umbral
de normalidad de la MAPA 24 h: 130/80 y de la MAPA del periodo diurno: 135/85).

Los estudios que determinen estadisticamente la validez de la medida de la PA en la
consulta en relacion al “Gold estandar” (MAPA) mediante la determinacion de S, E,
valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y cociente de probabilidad
positivo (Cp+) y negativo (Cp-), muestran resultados consistentes con los nuestros,
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aunque en magnitudes variables (Tabla 48), por la variabilidad tanto en los umbrales de
PA de la MAPA, como en el personal que realiza la medida clinica (médico, enfermera
o técnicos entrenados).

En un metaanalisis recientemente publicado®” (Tabla 48), en pacientes sin tratamiento

antihipertensivo, con umbrales de PA para el diagnéstico de HTA de 140/90 para la
medida clinica y 135/85 para la MAPA, la S fue de 74,6% (intevalo de confianza 95%:
60,7 a 84,8) y la especificidad de 74,6% (intevalo de confianza 95%: 47,9 a 90,4).

En nuestro estudio, con pacientes tratados con farmacos antihipertensivos, obtuvimos
con los mismos umbrales del metaanalisis indicado una S algo mayor de 87,2% y una
E de 50,0% (dentro del intervalo de confianza de dicho metaanalisis).

En el estudio de Little'"™, cuyos pacientes estaban tratados con firmacos

antihipertensivos y realizado como el nuestro en el ambito de Atencion Primaria, la S y
E en las medidas de la PA tomadas por la enfermera eran similares a nuestro estudio,
pero diferentes con las medidas tomadas por el médico, lo que es consistente con la
medicion predominante por enfermeria de nuestro estudio (Tabla 48).

Este ultimo estudio también muestra como la E (capacidad de detectar a los pacientes
con PA bien controlada o fraccion de verdaderos negativos) aumenta si la medida se
realiza por la enfermera en relacion al médico y también aumenta en visitas sucesivas de
enfermeria.

En Stergiou 2000'” con pacientes no tratados, la S era 86%, la E de 54 %, el Cp + de
1,86 y el Cp - de 0,27, muy similares a nuestro estudio.

Sin embargo en Shimbo 2009'® y Rodrigues 2009'®” habia mayores diferencias, pero
con un Cp - (bajo, en rango de efecto insignificante) muy similar al nuestro.

En cuanto al valor predictivo de la medida clinica para el diagnodstico de HTA o PA no
controlada, en relacion a la MAPA 24 h, obtuvimos el 54,2% (VPP) y el 79,63% (VPN).

En el estudio de Zaninelli 2010'®, el VPP de la medida clinica de PA para el diagndstico
de PA “no controlada” era de 84,2% y el VPN muy bajo de 27,8% (en relaciéon con
MAPA 24 h), debido al importante nimero pacientes con hipertension enmascarada del
estudio. En este estudio las medidas clinicas y por MAPA fueron realizadas por un gran
numero de médicos diferentes en multiples consultas del ambito de Atencion Primaria
(190), a diferencia del nuestro.

En cuanto a los coeficientes de Probabilidad, el Cp+ (en un paciente que tenga mal
control de la PA con MAPA, indica cuantas veces es mas probable que la medida clinica
de la PA este alterada a que sea normal) es de magnitud insignificante en todos los
periodos de la MAPA considerados. El Cp- (indica cuantas veces es mas probable que la
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PA clinica sea normal a que este alterada en un paciente hipertenso con MAPA) es de
magnitud pequena.

En los estudios revisados (Tabla 48), se observan en relacion al Cp+ valores similares a
nuestro trabajo, excepto en Trudel 2009'” que muestra un valor concluyente,
probablemente por las diferencias metodoldgicas ya comentadas en el subcapitulo
anterior.

En cuanto al Cp- muestra en general valores insignificantes o pequefios como en el
nuestro, excepto en Flores 2000'®® realizado con muy pocos pacientes (47), todos
diabéticos, en entorno no de Atencién Primaria y con una media de edad muy joven

(32,7 anos).
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Tabla 48. Sensibilidad, especificidad y cociente de probabilidad de la medida
clinica en relacion a MAPA para el diagnéstico de de PA mal controlada en
estudios con y sin tratamiento antihipertensivo

Estudios UD (mm Hg) Sensibilidad Especificidad Cp (IC95%)
MAPA Clinica (IC95%) (IC 95%) Positivo Negativo
Elijovich 1992'  139/88 140/90 89 (78-96) 18 (4 - 43) 1,08 0,62
(0,8-1,3) (0,1-2,2)
Stergiou 2000  140/90 140/90  86(76-92) 54 (39-68) 1,86 0,27
(1;4'296) (091'095)
Zabludowski 90(PAD)  90(PAD) 81 (71-89)  47(36-57) 1,53 0,40
1992'77 (1,2-1,9) (0,2-0,7)
Little 2002'*' 135/85 140/90 91,2 % 258 1,2 + 03 t
83,3 7 41,2 11 L4 1t 0.4 1t
80,8 17 61,8 171 2,1 7% 0,3 T
Rodrigues 2009 135/85 140/90 89 21,7 1,14 0,51
Shimbo 2009'°*  135/85 140/90 57 (48-65)  91(83-96) 6,12 0,48
(32-11,6)  (0,4-0,6)
Flores 2000'**+ 135/85 140/90 100 50 (34-66) 2 0
(59-100) (1,5-2,7)
Stergiou 2000'°*  135/85 140/90  81(72-88)  63(44-79) 2,17 0,3
(134_374) (0’2_ 075)
Stergiou 2005'**  135/85 140/90 86 (80-90) 45 (32-58) 1,56 0,32
(1,2-2) (0,2- 0,5)
Ogedegbe2008'7**  135/85 140/90 68 (59-76)  81(72-88) 3,55 0,4
(233'574) (033' 075)
Trudel 2009'7* 135/85 140/90 38 (34-42) 98 (97-99) 21,46 0,63
(14,9-30,7)  (0,6-0,7)
Ungar 2004'7%* 135/85 140/90 89 (84-92) 35 (25-45) 1,35 0,33
(132_156) (0,2_ 055)
Resultados Metaanalisis de 74,6 74,6
Hodgkinson 20117 (60,7- 84,8)  (47,9-90,4)

UD, Umbral diagnoéstico. Cp, cociente de probabilidad. IC, intervalo de confianza. ¥ Medida realizada
por el médico. Se considera solo la PAS. {1 Medida realizada por la enfermera (visita 1). Se considera
solo la PAS. 111 Medida realizada por enfermera (visita 2). Se considera s6lo la PAS. VPP valor
predictivo positivo. VPN valor predictivo negativo. En Rodrigues'®’ el valor predictivo positivo es
66,5% y el valor predictivo negativo es 52,9%.

* Se indican lo estudios considerados para el calculo de la Sensibilidad y Especificidad del metaanaélisis

Hodgkinson™®.
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7.6 Variables que influyen en la discordancia entre la presion
arterial clinica y con MAPA

No encontramos ninguna variable que influya en la discordancia entre PA clinica y
mediante MAPA, tanto del periodo de 24 h como del periodo diurno. Tan s6lo en el
limite de la significacion estadistica, hallamos en el caso de la discordancia con la
MAPA de 24 h el IMC, y en el caso de la discordancia con la MAPA del periodo diurno
el indice de Charlson y la escala de RCV SCORE.

Otros estudios hallan también estas variables, exceptuando el indice de Charlson que en
general no hemos encontrado en los diferentes estudios para estudiar la comorbilidad, y
ademas algunas diferentes que influyen en tal discordancia.

Asi en Banegas'® las variables que encuentran relacionadas con dicha discordancia
(utilizando la MAPA del periodo diurno como comparacion) son la edad >60 afios, sexo
(mujer), y obesidad. Es un estudio con un nimero elevado de pacientes (12897), lo que
podria explicar que encuentren relacion con variables que nosotros no hallamos,
ademds no estudiaron las variables RCV cardiovascular ni indice de comorbilidad de
Charlson.

. 144 . . . .
El mismo autor ™ en un trabajo posterior halla que el sexo femenino se asocia a una
mayor discordancia con MAPA, debido a la mayor frecuencia de HCA en la mujer.

En el estudio de Gorostidi 2007'*, compararon 6534 hipertensos de alto o muy alto
riesgo cardiovascular con los datos de los 10685 casos de riesgo cardiovascular bajo-
moderado del proyecto Cardiorisc-Mapapres'*®. Encontraron que en el grupo de alto
riesgo cardiovascular (medido con la escala SCORE) existia una mayor diferencia entre
las medidas de la PA clinica y la MAPA. También hallaron, en dicho grupo, diferencias
entre el grado de control de la PA en la clinica (el 12,8% de los pacientes, s6lo) y con
MAPA diurno definido como cifras de PA < 135/85 mm Hg (el 39,3% de los pacientes),
mientras que en el grupo de moderado-bajo riesgo cardiovascular mejoraba el control
adecuado con ambos métodos (del 27% en la clinica pasaba al 51,1% con MAPA
diurno).

Vinyoles 2008'" (con 6176 pacientes hipertensos no tratados farmacolégicamente)
hall6 que las variables asociadas a la presencia de HCA eran el sexo (mujer), la edad
avanzada, la obesidad y el tabaquismo.

De la Sierra 2009°** (con 42947 pacientes hipertensos, 8384 no tratados y 34563
tratados farmacologicamente para la HTA), encontré como variables asociadas al patrén
No Dipper la edad elevada, la obesidad, la diabetes y la enfermedad cardiovascular o
renal.
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7.7 Fortalezas del estudio

Nuestro estudio tiene varias fortalezas.

Este estudio se realiz6 en el ambito de Atencion Primaria, con pacientes hipertensos en
tratamiento con medicacion antihipertensiva, donde la hipertension arterial se maneja
con mayor frecuencia. Se realiz6 con el mismo monitor de MAPA y la misma enfermera
para todos los pacientes, en condiciones habituales de trabajo.

El estudio muestra que la consulta de un médico de familia, con una muestra limitada de
pacientes, permite encontrar hallazgos consistentes con estudios poblacionales.

Asimismo no solo determina la concordancia y las variables asociadas a la misma, sino
que determina a su vez la validez y seguridad de las mediciones clinicas en comparacion
con la MAPA. El estudio sigue aportando informacion de como las mediciones clinicas
sobrestiman los valores de presion arterial en las condiciones habituales de consulta, a
pesar de que las guias de practica clinica no recomiendan ain de forma definitiva la
decision de utilizar sistematicamente la MAPA para la toma de decisiones en el manejo
de la PA de estos pacientes. Por tanto este estudio confirma que la MAPA es
indispensable para una buena practica clinica.

7.8 Limitaciones del estudio

7.8.1 Sesgo de seleccion

Se trata de una muestra de pacientes del Centro de Salud de Adormideras, que no tiene
por qué ser representativa de la poblacion general. La Unica forma de poder valorar la
representatividad de dichos pacientes y por tanto, la validez externa del estudio es
comparar los resultados obtenidos con estudios realizados en otras areas o paises con
distintos pacientes y diferentes investigadores.

Como hemos indicado en apartado previamente de discusion los pacientes incluidos en
la muestra son similares en edad y sexo y muestran hallazgos consistentes con otros
estudios.

7.8.2 Sesgo de informacion

Los posibles sesgos de informacion derivados de mediciones equivocadas de los
resultados analiticos o de instrumentos de medida los hemos combatido utilizando 2
mediciones diferentes para las determinaciones analiticas y para la PA. Asimismo, la
realizacion de la MAPA se llevo a cabo después de la utilizacion y manejo previo del
dispositivo con pacientes diferentes a los incluidos en este estudio durante meses
anteriores a la ejecucion del mismo, para garantizar el correcto manejo del dispositivo.
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7.8.3 Sesgo de confusién

Para controlar las posibles variables de confusion que pudiesen afectar la concordancia,
se estudid ademas de las mediciones de PA, la comorbilidad de los pacientes y su riesgo
cardiovascular. Se realizd6 ademds un analisis multivariado de regresion logistica para
controlar el efecto de las variables de confusion entre si para predecir aquellas que
alteren o no la concordancia de las mediciones

7.8.4 Precision del estudio

El tamafio muestral de este estudio con 137 pacientes nos permiten estimar los
parametros de interés con una seguridad del 95% (0=0,05) y una precision de + 8,4%.
Es evidente que para la comparacion entre subgrupos y categorias o para determinar
variables asociadas a la discordancia, el tamafo muestral podria ser insuficiente y la
falta de asociaciéon con alguna de las variables podria ser debida a falta de poder
estadistico.

7.9 Implicaciones para la practica en la clinica o futuras
investigaciones

Ademas de la MAPA, existen otras alternativas como la automedida ambulatoria de la
PA o (mas recientemente) la medida de la PA mediante un dispositivo automatico
durante 30 minutos en la consulta'®. Esta ultima consiste en la determinacién de una
medida cada 5 minutos, durante media hora, con el paciente solo en una habitacion
aislada y en silencio. Este método se correlaciona bien con la medida de la MAPA
diurna.

A pesar de estas alternativas, la MAPA da informacion Unica acerca del patron Dipper o
No Dipper, variabilidad de la PA y PA durante el periodo de suefo del paciente.

7.10 Aportaciones del estudio

1. Demostramos dentro del ambito de Atencion Primaria como las mediciones
clinicas comparadas con las medidas con MAPA tienen una concordancia baja.

2. Aporta ademas datos de la validez y la seguridad (sensibilidad, especificidad y
valores predictivos) de la medida clinica en comparacion con la medida “Gold
Estandar” mediante MAPA.

3. Este estudio confirma que la MAPA permite mejorar la practica clinica.

Aporta datos de la alta comorbilidad de los pacientes con HTA.

5. Muestra el riesgo cardiovascular de los pacientes hipertensos.

&
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6. Identifica las variables asociadas que pueden modificar la concordancia de las
observaciones.
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8 Conclusiones

1. Existe una alta prevalencia de comorbilidad en los pacientes hipertensos.

2. El riesgo cardiovascular medio de los pacientes es moderado segin las escalas
SCORE, DORICA y Framingham.

3. Mas de la mitad de los pacientes hipertensos segun las mediciones clinicas en la
consulta, estdn mal controlados. Dicho porcentaje de mal control se reduce con la
MAPA del periodo de 24 horas y ain mas con la MAPA del periodo diurno.

4. La media de las mediciones clinicas presenta valores mas elevados que la
realizada con MAPA en todos los periodos considerados y las diferencias son
estadisticamente significativas. Las diferencias son mayores para la presion
arterial sistolica que la presion arterial diastolica en todos los periodos del registro
de MAPA.

5. La concordancia observada entre las medidas clinica y mediante MAPA (en
cualquiera de sus periodos: de 24 h, diurno o nocturno) para la clasificacién de
presion arterial mal controlada o hipertension establecida es baja.

6. Existe una alta prevalencia de falsos positivos (“efecto bata blanca o hipertension
clinica aislada”) cuando utilizamos como valor estdndar la MAPA de 24 horas y
dicha prevalencia aun es mayor cuando utilizamos como valor estaindar la MAPA
diurno. Existe a su vez una discreta prevalencia de falsos negativos (“hipertension
enmascarada”) segln se utilice como referencia la MAPA de 24 horas o la MAPA
del periodo diurno

7. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos del diagndstico clinico para el
control de la presion arterial en comparacion con la MAPA, no son
suficientemente altos.

8. La unica variable, en el limite de la significacion estadistica, que influye en la
prediccion de discordancia entre la presion arterial clinica y mediante MAPA de
24 h, es el indice de masa corporal tras ajustar por las variables: edad, sexo, indice
de masa corporal, comorbilidad de Charlson y estimacion del filtrado glomerular.
A mayor indice de masa corporal, mayor probabilidad de discordancia. En la
MAPA del periodo diurno la variable asociada a la discordancia en el limite de la
significacion estadistica es la comorbilidad.

145



Conclusiones

9. Casi la mitad de los pacientes no tienen descenso adecuado (Patron Dipper) de la
presion arterial durante el periodo nocturno. La presencia del patrén Dipper o no,
no modifica la discordancia entre la medicion clinica y la MAPA de los periodos
de 24 horas y diurno.

10. Este estudio confirma que la utilizacién de la MAPA permite mejorar la practica
clinica.
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Anexos

ANexo 1. Cuaderno de recogida datos (1)

FECHA NACIMIENTO
CODIGO

N° HISTORIA

PESO

TALLA
HIPERCOLESTEROLEMIA
TABAQUISMO

DIABETES

AF EC PRECOZ

IMC

ECG
HVI
BLOQUEO

OTRAS ALTERACIONES ECG

ANALITICA
CREATININA
COLESTEROL TOTAL

HDL COLESTEROL

18.

2&
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Anexo 1. Cuaderno de recogida datos (1)

ENFERMEDAD CLINICA ASOCIADA:

INFARTO MIOCARDI O

INSUF. CARDIACA

ENFERM. ARTERIAL PERIFERICA

ENFERM. VASC. CEREBRAL (TIA VS MINIMA SECUELA)
DEMENCIA

HEMIPLEJIA

EPOC,ASMA

ENF TEJ CONECTIVO

ULCERA PEPTICA

HEPATOPATIA CRON LEVE SIN HT PORTAL
DIABETES CON FARMACOS (excl. s6lo dieta)

DIABETES LESION ORGANOS DIANA( *)

HEPATOPATIA MODERADA SEVERA (ASCITIS, CIRROSIS)

INS RENAL LEVE

INS RENAL MODERADA O GRAVE
CANCER sin metastasis, leucemia, linfoma
METASTASIS

VIH

TRASPLANTE CARDIACO, RENAL, HEPATICO

*Retinopatia, nefropatia, neuropatia, cetoacidosis
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ANexo 1. Cuaderno de recogida datos. Medicacion (111)

MONOTERAPIA ANTIHTA
COMBINACION 2 ANTTA
COMBINACION >3 ANTIHTA
AAOO

INSULINA

IECAS

ARA2

BETA BLOQUEANTES

ALFA BLOQUEANTES
ANTAGONISTAS CALCIO
DIURETICOS

SINTROM

ANTIAGREGANTES PLAQUET
HIPOLIPEMIANTES
BENZODIAZEPINAS
NEUROLEPTICOS

AINES

PARACETAMOL

INHALADORES
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ANEXO0 2. Cuaderno de recogida datos de medida de PA en consulta y con
MAPA

NOMBRE PACIENTE:
FECHA:

PA EN CONSULTA:

Realizado por: Enfermera: Médico: (‘marcar con una x )

PA Brazo Derecho 12 PA Brazo Derecho 22 PA Brazo lzdo 12 PA Brazo lzdo 22

Entre 12 y 22 medida reposo de 5 minutos. Que no tomen café previamente.

PA CON MAPA:

Promedio 24 h

Promedio periodo diurno

Promedio periodo nocturno
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Anexo 3. Recomendaciones de la medicién de la PA. (SEH-LELHA)®

Objetivo

Obtener una medida basal de la PA en reposo psicofisico

Condiciones

del paciente

Relajacion fisica 'y
mental

Circunstancias

a evitar

Aspectos a considerar

Condiciones
del equipo

Manguito

Desarrollo de la
medida

Colocacioén manguito

Técnica

Medidas

Evitar ejercicio fisico previo. Reposo durante 5 minutos antes de la
medida. Evitar actividad muscular isométrica: sedestacion, espalda y brazo
apoyados, piernas no cruzadas.

Evitar medir en casos de disconfort, vejiga llena, etc.

Ambiente en consulta tranquilo y confortable. Relajacion previa a la
medida. Reducir la ansiedad o la expectacion por pruebas diagndsticas.
Minimizar la actividad mental: no hablar, no preguntar

Consumo previo de cafeina o tabaco en los 15 min previos.
Administracion reciente de firmacos con efecto sobre la presion arterial

Medir  en  pacientes sintomaticos 0 con agitacion
psiquica/emocional. Tiempo prolongado de espera antes de la visita

Presencia de reaccion de alerta que solo es detectable con MAPA.La
reaccion de alerta es variable (menor con la enfermera que ante el
médico, mayor frente a personal no conocido que con el habitual, mayor
en especialidades invasivas o quirtrgicas o area de urgencias)

Esfigmomandémetro de mercurio mantenido de forma adecuada. Aparato
automatico validado y calibrado en el tltimo afio

Adecuado al tamano del brazo; la camara debe cubrir el 80% del
perimetro. Manguitos de diferentes tamafios: delgado, normal y obeso.
Velcro o sistema de cierre que sujete con firmeza. Estanqueidad en el
sistema de aire

Seleccionar el brazo con PA mas elevada, si lo hubiere. Ajustar sin
holgura y sin que comprima. Retirar prendas gruesas, evitar enrollarlas
de forma que compriman. Dejar libre la fosa antecubital, para que no
toque el estetoscopio

El centro de la camara (o la marca del manguito) debe coincidir con la
arteria braquial. El manguito debe quedar a la altura del corazon, no asi el
aparato que debe ser bien visible para el explorador

Establecer primero la PAS por palpacion de la arterial radial. Inflar el
manguito 20 mm Hg por encima de la PAS estimada. Desinflar a ritmo de
2-3 mm Hg/segundo. Usar la fase 1 de Korotkoff para la PAS y la V
(desaparicion) para PAD, si no es clara la fase IV. Si los ruidos son
débiles, indicar al paciente que eleve el brazo, que abra y cierre la
mano 5-10 veces, luego insuflar rapido el manguito. Ajustar a 2 mm Hg,
no redondear la cifras

Dos medidas minimo (promediadas); realizar tomas adicionales si hay
cambios >5 mm Hg (hasta 4 tomas que deben promediarse juntas). Para
diagnostico: tres series de medidas en semanas diferentes. La primera vez:
medir ambos brazos: series alternativas si varian. En ancianos: hacer una
toma en ortostatismo tras 1 min en bipedestacion. En jovenes: hacer una
medida en la pierna (para excluir coartacion)
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Anexo 4. Técnica de medida de la MAPA. Sociedad Espafiola de
Hipertensién/Liga Espafia para la Lucha contra la Hipertensién (SEH-LELHA)*®

Objetivo Obtener una medida de PA durante la actividad
habitual del sujeto

Condiciones del paciente Elegir un dia representativo de la vida del sujeto (dia laboral)
Evitar ejercicio fisico intenso o situaciones de estrés inusual
Debe tomar su mediacion habitual y en el mismo horario
Si hay modificaciones terapéuticas recientes es preferible posponer el

registro

Condiciones del equipo Dispositivos validados y calibrados de monitorizacion
Mismos requisitos de manguito que la técnica estandar

Colocacion del manguito Seleccionar el brazo con PA mas elevada si lo hubiere, si no, el no
dominante
Ajustar sin holgura y con la firmeza suficiente para que no se
desplace

Retirar todas las prendas para su colocacion
Hacer coincidir la marca del manguito con la arteria braquial
Instruir al paciente y en particular se le pedira que mantenga el brazo
inmovil, evite hablar y cualquier movimiento durante cada medicion
Programacion Duracion del registro 24 horas
Frecuencia de las lecturas: 15-20 min durante la actividad, 20-30
min durante el suefio
El registro comenzaré por la mafiana, antes del farmaco
antihipertensivo
Las lecturas deben ser comprobadas mediante estetoscopio, contra una
columna de mercurio usando un tubo Y (3 medidas tomadas cada 2
min, en sedestacidn). Los valores no deben diferir en mas de £ 5 mm
Hg
Inactivar el visor del aparato durante el registro
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Anexo 5. Instrucciones entregadas a cada paciente

Recomendaciones y diario para el paciente sobre el registro de MAPA 24 horas.

Informacion para el paciente

A Ud. se le va a realizar una monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA). Esto quiere
decir que se le colocara un aparato portatil de medida automatica de la presion arterial. El doctor le ha
programado el aparato de forma que cada 15 minutos durante el dia y cada 30 minutos durante la noche
se le mida su presion arterial. Ud. se dara cuenta en ese momento porque el manguito se hinchara y
deshinchara automaticamente. Si el aparato toma alguna medida mdas no se preocupe, en ocasiones repite
la lectura a los pocos minutos para verificar los datos. Dado que en las 24 horas tendremos mas de 50
lecturas (generalmente entre 60 y 70 lecturas), el doctor tendra suficiente informacidén para considerar su
tratamiento. No obstante, para procurar tener una exploracion valida y evitar todos los errores posibles
conviene tomar las siguientes precauciones:

Precauciones

1. Durante toda la prueba procure no mover excesivamente el brazo donde se le ha colocado el
manguito.

2. En el momento en que se inicie la lectura de la presion arterial (lo notara porque el manguito se
hincha) relaje totalmente el brazo y coloquelo en posicion normal estirado junto al cuerpo.

3. Si estd realizando una actividad fisica (andar, limpiar la casa, etc.) y si fuera posible, parese y
coloque el brazo como hemos comentado anteriormente.

4. El dia de la prueba evite realizar ejercicios importantes como deportes, correr, trabajos fisicos
(carga y descarga), etc. Con el movimiento o el ejercicio las lecturas de presion arterial pueden ser
erroneas.

5. No obstante, durante la prueba procure realizar sus actividades cotidianas (a excepcion del ejercicio).
Si esta todo el dia sentado o descansando en la cama, sus presiones arteriales seran mucho mas bajas y no
seran representativas de su actividad cotidiana.

Durante la prueba

6. Anote en el diario los siguientes acontecimientos: hora en que se va a la cama para descansar (durante
la noche) y después de comer si hace la siesta. Hora que se levante de la cama por la mafiana o después de
hacer la siesta. Si se levanta por la noche (hora exacta) y el nimero de veces. Hora a la que toma su
medicacion para la hipertension. Acontecimientos importantes durante el registro.

Fecha (mes/dia/aiio): ------ femmen f=mmem

Tiempo de comienzo de registro (hh.mm): ------ s

Tiempo final de registro (hh.mm): ---.- Hora

de comida (hh.mm): ------ - Hora de cena

(hh.mm): ------ mmme-

Hora de desayuno ------ Hora de

dormir (hh.mm): -Hora de

despertarse -- ----

Hora de la toma de farmaco(s) (hh.mm): ------ s

Calidad del sueiio Malo Regular Bueno
Hora Actividad/postura/sintomas
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Anexos

ANEX0 6. indice de comorbilidad de Charlson (versién original)*®

Infarto del miocardio: Historia de infarto del miocardio médicamente documentado
Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica con respuesta a tratamiento especifico

Enfermedad vascular periférica : Claudicacion intermitente, puente arterial periférico
para el tratamiento de la insuficiencia, gangrena, insuficiencia arterial aguda,
aneurisma no tratado (>6 cm)

Enfermedad vascular cerebral: Historia de AIT o EVC sin o con secuelas menores
(excepto hemiplejia)

Demencia: Deterioro cognitivo cronico

Enfermedad pulmonar crénica : Disnea sintomatica debido a condiciones respiratorias
cronicas (incluye asma)

Enfermedad del tejido conectivo: LES, polimiositis, enfermedad mixta del tejido
conectivo, polimialgia, AR,vasculitis

Enfermedad ulcerativa: Pacientes que han requerido tratamiento por enfermedad
ulcerativa péptica

Enfermedad hepatica leve: sin hipertension portal, incluye hepatitis cronica

Diabetes (sin complicaciones): Diabetes en tratamiento médico, excluidos los tratados
solo con dieta

Diabetes con dafio organico: Retinopatia, neuropatia, nefropatia o antecedentes de
cetoacidosis o coma hiperosmolar

Hemiplejia: Hemiplejia o paraplejia
Insuficiencia renal cronica moderada/severa: Creatinina > 3 mg/dL o en dialisis

Tumor so6lido secundario (no metastasico): Inicialmente tratado en los Gltimos cinco
afios. Excluye cancer de piel no melanomatoso y carcinoma de cérvix in situ

Leucemia: LMC, LLC, LAM, LAL, PV

Linfoma, MM: Linfoma no-Hodgkin y de Hodgkin, macroglobulinemia de
Waldenstrom, mieloma multiple

Enfermedad hepatica moderada o severa: Cirrosis con hipertension portal, con o sin
hemorragia por varices esofagicas

Tumor sélido secundario (metastasico)

Sida: No incluye portadores asintomaticos

Extension opcional

Edad (afios)

50-59

60-69

70-79

80-89

90-99

Total de la puntuacion combinada: (comorbilidad + edad)

—_—

wnm kA W N =

AIT, ataque isquémico transitorio. EVC, enfermedad vascular cerebral. LES, lupus eritematoso
Sistémico. LMC, leucemia mieloide crénica. LLC, leucemia linfocitica cronica. LAM, leucemia aguda

mieloide. LAL, leucemia aguda linfoblastica. PV, policitemia vera. AR, artritis reumatoide.
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ANexo 7. indice de comorbilidad de Charlson (versién original)'*’. Puntuacién
g

Interpretacion de puntuacion Riesgo relativo estimado (IC 95 %)
total + edad

0 1,00

1 1,45 (1,25 - 1,68)

2 2,10 (1,57 -2,81)
3 3,04 (1,96 - 4,71)

4 4,40 (2,45 - 7,90)

5 6,38 (3,07 - 13,24)
6 9,23 (3,84 - 22,20)
7 13,37 (4,81 - 37,22)
>8 19,37 (6,01 - 62,40)

El indice de comorbilidad de Charlson se clasifica en:

- Ausencia comorbilidad: 0-1 puntos
- comorbilidad baja: 2 puntos
- alta: >3 puntos.
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Anexos

Anexo 8. Tablas de estimacién de riesgo coronario en Espaiia para varones en
relacion a la diabetes. Estudio DORICA

VARONES NOD DIARETICOS VARONES DIABETICOS
Nofumadwes Fumadores Ho fumadores Fumadores
Sl w0 0 20 20 =20 A T TV R R RS Sl i w0 2 m0 22w Tt <m m o owm m am
2600 6 | 11| 14 | 19 [2 2ol 10 | 10 22 [Tz [ 2 216000 o [ 18 2L | 27 [ 3L w0 |15 28 | 22
01 10-15¥ 0 T
Fie BN IEVREN T gl g l7falala Bl g|6|w|5|m e w0
I [ g |10 [ 14| 16| S [REF[ 7] ]| 15[ Wy a5 (o] 55 [BF [ulala]2]s
12120 2012 o1 e
pl g 7] 8 |ufe A B 09 5 [0f12] 1618 2 | afw|w|x|=
czm| 3 [ 7|8 [uf cmm| 6 [ [z ]3] <o | 5 [ 10[ 12| 16 18 amo | o[ 16 [ 10 [25 |2
Ui <0 0 zmo 20 2280 Gl w0 1wz 20 20 Caet) w0 w0z 0 a2 Ul @ om m X =m0
2N 4 | B |9 [ 13]14 2nof 7 [ 13 s [ 22 zieomf 6 [ 12[ 14 [ 10 [21 o | 10| w2 A
JERRET T T T
S AEEEE DI 6 [12( 14 [0 [&r DI 6 [ 1] 12|17 |2 2 o | vlafa|a
55 T 4554
W 3| 6|7 |0 | 0| e B¥slo|uls|r 100 4| 8 10|24 16| e |BE | 7|14]| 16|22
1201w 12012 1201 e
P | 4|5 |78 apel 4 [ 7 e || DI 3| 6|8 |10]12 B s lufm|uf=
<zm| 2 | 4|5 |7 |48 <mf 4 [ 7 e |1 <omf 368 [10f12 aow | g [ f13f1zfa
Uiel <0 0 20 260 22 Clingd) <160 10 20 20 220 Camed) <0 w0 20 0 2200 ) <160 10 20 20 2260
21N 3 | 5|6 |89 2ol 4 [ 8 fwfafs zieommf 4 [ 7o [12]1s 20100 6 | 12|14 | 19 [22
JTTNET -5 1815 T
il a a5 |78 vl I R T R Dl 3| 7|8 || 1 6 | 11|13 s [
B [ 3]s |7 |5emwlale]7]o]n BT 3 [ g |afw| B B 5] o]w]|u]s
Bl 1l aa|a|s e a2l a]s|7]e Wi 45|78 AR A RYEE
camm| 1 [ 3[a|4]s cam| 2 [4fs[7]e comeo| 2| 4[5 |78 cme| a7 |8 fufs
Uil om0 1 2o 260 220 Ol e 10 20 20 =20 Camell e o 20 20 =m0 gl w2 M =
2600 1| 3|3 |56 2immf 2 [ 5[6|afw a0 2 [5[s[7 ]9 2ivi0] ¢4 | B o 12 ] 18
JTRYES 140-15¥ U] e
LIl 1| 2| 3|45 il 2 f 45|70 pEil o a|s |78 el 4l 7ls|nfns
JENE] B3 (T35 13015 oAl BETSER
DR L2 2|4 | e R 2 afa]s]7 Dol ol afa s |6 |am B a|s|7]0]0
1212 T2 12012 fFINE
dRlcl1]2]2]a il afa]a]s awl | afa]a]s Bl alals|7 s
cam| <t 12|23 amm| 1 [ af3]s]s cmm| 12345 amm| 2 [4[s[7]s
Riesgoa 10ahos Riesgoa 10anos
Muy alin =40%
Muato [ 240%
il et 1l HOL < 35 g, ol fesgo el = s x 15 ' E 516l cHDL < 3 gl ol s o = fesgox 15
Wederada| | 1019% §i ol cHOL 2 B0 mgd, o resg real = rlesgax 06 Woderaca| | 10-19% 51l cHOL 2 60 g, el rlesga real =resgpx 0.5
Lo 0% Ugern %
Bap <B%E Baj <%

Fig. 1. Tablas de riesgo de aconiecimiento coronario an varonas no diabéficos  Fig. 2. Tablas de riesgo de acontecimianto coronario en varones diabéficos con
con diferentes combinaciones de factores da riesgo y colesterol unido a fipopro- diferentes combinaciones de factores de riesgo y HDL enfre 35 y 59 mg/dl. CT:
feinas de alfa densidad (HD!) enire 35 y 59 mg/dl CT: colesterol toial: PAS: pre-  colesterol fotal; PAS: presion arterial sisitlica; PAD: presion arterial diastilica.
sion arterial diastolica; PAD: presion arterial diastofica.

Fuente: Aranceta J, et al**
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Anexo 9. Tablas de estimacién de riesgo coronario en Espaiia para
relacion a la diabetes. Estudio DORICA

Anexos

mujeres en

MUJERES NO DIABETICAS

No fumaderas Fumadoras
© (gl G (ngfdy
ToeAl <10 10 20 260 2260 T <1 10 20 20 2200
2160000 B [ 10|12 | 12| 16 21EM00f 10 | 13| 16| 16 [2L
Wl 6| 810|101 s s | 113|418
1) 4 (6|7 8|10 5 23 6|8 [w0|0]0
B 46|78 |10 B 6| 8 |w|w]
<208 | 3 | 4 | 4 E |6 <1200 | 4 5|6 |6 |8
Cinedd) <160 10 20 260 2260 g o 1m0 om0 260 2200
260000 5 | 6 | 8 | 8 | 1L 200l 7 [ 8|10 ]| 114
140150 14015

1wl 4l s|6 |79 Ml g | 7|6 |o|1
w5 |6 | %2 45660
201200 20125

Wl 3 4|5 5|6 81 4 5|6 E |9
cam| 2 | 2| a|3]|4 <1200 2 | 3| 4| 4|5
C tmpidl O (gl
Tngd) <160 10 20 0 2280 ) e 0 20 20 2200
200 2 [ 3|3 | 3|4 V0l 3 | 3| 4|46
140150 1A0-15%

wiWl o233 |4 vl 2l a3 |45
130130 Eall BETET

BRIz 2] e |BEF 22 234
120129 120-179

B 1 22|23 w2234
cam| 1| 1|1 [1]2 0| 1| 1] 1|22
Oinedd <160 10 20 260 2260 GaEl) i 1m0 om0 260 2200
21010 <1 | <1 | 1 1 L 2l6WI0| <1 1 | 1 1 1
WL 1| 21| <l | <l | L WA 1] et| 1] 1|1
il gl alalalal B3 melalalalal
120129 120125

Hat el | el <l |<l]<l i <l | <l|<1]<l] 1
<laVB0| <l | «1| <l | «1| <l <l | <] | <l el el <l

Riesgna 10 ance.

Muy alto =40% -

At 20.30% Siel cHOL < 35mgd, o riesgored = rlesga x 1.6
Woderada 10-19% Siel cHOL 2 €0 mghdl, & riesgn real = riesgax 0.5
ligera 0%

Bajp <5%

MUJERES DIABETICAS

No fumadoras Fumadoras
Climodd <160 10 220 260 2280 Goel <0 10 20 230 220
21e0m0| 14 | 17 [20 (22 | 21000 18 23 [ @7 [ = | s
Wl n ||| 8|2 WIS 15[ 19 )2 | 23|20
I g [ nf1a ]| e B [ 2| w1 |s|a
g w)m| e vl IR ANCR RN ST
axm| 5[ 78 [e]u <iom| 7 | g fufufs
Oinil e w0 220 260 =200 Cinglh 1o 1m0 20 20 =200
21600] 9 [ 1] 14| 14| 19 2100 12 | 15[ 18 | 19 24
Wl 7 feju||s US| 12| 15) 16 |20
BE s | 7 s [ o2 e B 7] o[ulne]s
Il 5| 78|92 sl 7 9fufz]e
cxm| 3| 4|5 |5 |7 amm| 4 | 6|77 |10
Cimedd <160 1Mo 20 260 2200 Ciogd e 10 20 20 2280
= 160100 4 5 ] 6 8 eleVl00| & 6 8 g 11
Wil s 45|57 Ui 4l sle|7]9
w3 aa]s | Bmluw ] 4]s]s]s
ol RN ERERE: Wl al4]|s|5]s
axm| 1| 2)2]z2]a ame| 2| 2|3]afa
Cingdl <160 10 220 260 2260 Cinglh 10 1m0 20 20 2260
=00l 11111 2160100 1 I 2
W11 Waml 1]
WETalal [ [ T
W <l <11 |11 AR R R R R
<120 | €1 <1 | el | 21| <l <1200 | <L | <1<l L 1

Rlesgna 10 ancs.

:Eah ;E:g; 51l eHOL-< 35 mg/d, f resgorea = rlsga k1 §
Moderada 1019% Siel cHOLz B0 mgAll, el nesgn real = fesga 205
Ligera B4%

Bajo P23

Fig. 3. Tablas de riesgo de aconfecimianto coronario en mujeras no diabdlicas
con diferentes combinaciones de factores de riesgo y colesterol unide a lipopro-
fefnas de afta densidad {cHDL) entre 35 y 59 mg/dl. CT: colestorol foal; PAS:

presion arterial sisidfica; PAD: presion arferial diasidfica.

Fuente: Aranceta J, et a

|l33

Fig. 4. Tabias de riesgo de acontecimiento coronario en muferas diabéticas con
diferentes combinaciones de faclores de riesgo y colesterol unido a lipoprotelnas
do alta densidad (cHDL) entra 35 y 59 mg/dl. CT: colesterol fofal; PAS: presion
arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastolica.
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Anexo 10. Estimacién de riesgo coronario en Espaiia mediante la ecuacién de

Framingham calibrada para varones y para aquellos que padecen diabetes

Sial cHOL « 35 mg/dl, & riesgoreal = riesjo= 1,5
Sial cHOL = 60 mﬂﬂm. al rin;L:go raal = ﬁ%?iqnxﬂ.s

No fumadares
mmalf] <41 47 B3 BT 232
mg/dl <160 180 Z20 760 = 780
T
RN EEEE
nnssonma- (4 |7 [ of12f4
131eE - |3 |6 T B[13
1zaenid- (2 (s[5 1] 8
<1280 |3 |s 5| 1|8
senmb[3 5[ E[ 8]0
noisamnaf-[(3 (s [E[8] 9
1301%am5 (2 (4[5 B| 7
Tzmenia-2 (3] 48] s
%‘ 1AMz |3 | 4|88
E
=
g =le0m Z|3 4|58
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1rsesm- 2 (3 a4 [s
kLR PP FI
<101 (2 2|3 |4
e 12344
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;A0 |1 2222
R S S [ N
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mipdl <160 180 220 760 = 200
Colasterol
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Muy alto = 3%
Ao I3
Muoderado 0-158
Ligern [ 5%
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Edad
55-6
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1uptexe0.e - [B [ 13170 Edad 10[re 2] 21| 31] {140 18va000
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Fuente: Marrugat J, et al136.
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Anexo 11. Estimacién de riesgo coronario en Espaia mediante la ecuacién de

Framingham calibrada para mujeres y para aquellas que padecen diabetes

A Mujeres B Mujaras diabeticas
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Fuente: Marrugat J, et a
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Anexos

Anexo 12. SCORE. Riesgo de mortalidad cardiovascular en poblaciones de bajo
riesgo cardiovascular (Bélgica, Francia, Grecia, Italia, Luxemburgo, Espaiia, Suiza y
Portugal) y que utiliza el colesterol total.

| Women | |__Men |

| Non-smoker | [  Smoker | Age| Non-smoker | [  Smoker |
15 17 20 23

10 12 14 16
1

10 11 13 15
1

SCORE

15% and over
10%—-14%
5%—9%
3%—4%

2%

= 1%
? <1%
1723
o
Q.
i3 10-year risk of
= fatal CVD in
2 1 TRz 2 F:Opugt’lgn??(t
2 0 (NORONETINTY | oW ns
& 0 o IR R Y
heel 0 0 0 oK
6 45678
T—TrTT
| Cholesterol mmol | (56500350550
mg/d|

Fuente: Conroy RM, et al."*®
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Anexos

Anexo 13. SCORE. Riesgo de mortalidad cardiovascular en poblaciones de alto
riesgo (Paises nordicos). Utiliza el colesterol total

| Women | | Men |

[ Non-smoker | | Smoker | Age| Non-smoker | | Smoker |

13 15 17 19 22 14 16 19 22 26
10 12 13 16 11 13 15 16
11 1 13

15% and over
10%—14%
5%—9%
3%—4%
] 2%
e 1%
o < 1%
7]
o
Q.
3 10-year risk of
% fatal CVD in
L/ 180| o o o KK 111 2 2 [2 230507 f'?P:'gf‘lg\S_a;
2| 160 00000 il Bz 20z Lhigh CVD risk
@) 140 00000 40[@1‘111 11122
1 120 000 00 PR ] B
45678 45678 45678 45678
| Cholesterol mmol |
150200 250300
mg/dl

Fuente: Conroy RM, et al."*®
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Anexos

Anexo 14. Tabla de Prediccion del riesgo coronario del estudio de Framingham.

TABLA 1. Tabla de Anderson (1991}

Mujeres Puntos Varones Puntes  cHDL  Puntos Colesterol Puntos PAS  Puntos  DOtros  Puntos
fedad) {edad) {mg/d) {mgfd) {mmHg) factores
B R S Cr [ T T a1 S
a1 -1 al -1 2799 6 152166 -2 108112 -1  Dishetes
28 32-33 o 3032 5 167182 -1 N31207 0 Vaones 3
3 8 34 1 3335 4 183158 0 121126 1 Mujeres &
34 4 35-36 2 3638 3 200218 1 130139 2 HWI g9
3/ -5 37-38 3 3042 2 22023 2 140-149 3
/B -4 a9 4 4345 1 240262 3 150160 4
37 -2 40-41 5 4750 0 S63088 4 161172 5
BEF o 42-43 3 5155 -1 283315 & 173185 &
3B -1 44-45 7 5680 -2 316330 6
40 4] 4g-47 2 a6 2
4 1 48-49 9 6773 -4
AR om o SR gl M 9
44 3 5254 11 8187 -6
T A548 4 5556 12 8896 -7
4748 5 5750 13
. 1850 6 60-61 14
51.52 7 6264 15
53.55 8 6567 16
56-60 9 6870 17
| il 7173 18

Riesgo

Puntos Riesgo Puntes Riesgo Puntos Puntos Riespo
it <2 g 5 17 13 25 27
2 2 10 6 18 14 26 23
3 2 11 & 19 16 27 31
4 2 12 7 2 18 28 33
5 3 13 8 21 19 29 36
& 3 14 9 22 21 30 aa
7 4 15 10 23 23 3l 40
g 4 16 12 24 25 32 42

FAS: prasion arlerial sislflica; cHOL: colesterad da ks lipoproteinaz de alla densidad; HYI: criterios electrocardiografices de hiperbrofia ventricular izquiarda (en caso

¢e na dispaner electracardicgrama se asumicd come negative),

Fuente: Anderson KM, et al**,
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Anexo 16. Consentimiento informado de los pacientes y hoja de informacion.

Anexos

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO: PRESION ARTERIAL CLINICA Y SU COMPARACION CON LA
MONITORIZACION AMBULATORIA EN UNA CONSULTA DE ATENCION
PRIMARIA

Yo, [nombre y apellidos]

He leido la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado
gue se me entregod, he podido hablar con Sergio Nelson Reino Gonzalez vy
hacerle todas las preguntas sobre el estudio necesarias para comprender sus
condiciones y considero que he recibido suficiente informacion sobre el

estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria, y que puedo retirarme del
estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta

en mis cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacién al participante.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Respeto a la conservacion y utilizacion futura de los datos y/o muestras detallada en la hoja de

informacion al participante, [cuando sea de aplicacion]

NO accedo a que mis datos y/o muestras sean conservados una vez terminado el

presente estudio

Accedo a que mis datos y/o muestras se conserven una vez terminado el estudio,
siempre y cuando sea imposible, incluso para los investigadores, identificarlos por

ningun medio

Accedo a que los datos y/o muestras se conserven para usos posteriores en lineas de

investigacion relacionadas con la presente, y en las condiciones mencionadas.

En cuanto a los resultados de las pruebas realizadas,

El/la participante,

DESEO conocer los resultados de mis pruebas

NO DESEO conocer los resultados de mis pruebas

El/la investigador/a,
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[Firma del/a participante]

Fdo.: [nombre y apellidos del/a participante]
investigador/a]
Fecha: [fecha de la firma del/a participante]
investigador/a]

[Firma del investigador/a]

Fdo.:

Fecha:

[nombre vy apellidos del/de Ila

[fecha de

la firma del/de la
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ANexo 16 (continuacién)

HOJA DE INEORMACION AL/LA PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO:

PRESION ARTERIAL CLINICA Y SU  COMPARACION CON LA
MONITORIZACION AMBULATORIA EN UNA CONSULTA DE ATENCION
PRIMARIA

INVESTIGADOR:

Sergio Nelson Reino Gonzélez

Meédico de Familia

Centro de Salud de Adormideras. A Corufia

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se esta realizando en el
Centro de Salud de Adormideras, A Corufia y fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que sean
necesarias para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el
documento, consultarlo con otras personas, y tomarse el tiempo necesario para decidir si

participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. VVd. puede decidir no
participar, o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en
cualquier momento sin obligacién de dar explicaciones. Le aseguramos que esta
decision no afectara a la relacion con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd.

tiene derecho.
¢ Cual es el proposito del estudio?

El objetivo del estudio es comparar la medida de la presién arterial aislada en la
consulta del centro de Salud con la medida mediante el dispositivo de monitorizacion de

la presion arterial.
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Es importante ya que supondra una mejora en el diagndstico y en el control de la

presion arterial.
¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Vd. esta invitado a participar porque padece hipertension arterial. La seleccion de las
personas invitadas a participar depende de unos criterios que estan descritos en el
protocolo de la investigacion. Estos criterios sirven para seleccionar a la poblacién en la
que se respondera el interrogante de la investigacion.. Se espera que participen 137

pacientes hipertensos en este estudio.
¢En qué consiste mi participacion?

Si Ud. accede a participar se le colocara un dispositivo de monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial que debera llevarlo durante 24 horas. Al dia siguiente se le retirara
para analizar los resultados. Se consultaran determinadas variables que se obtendran de
su historia clinica, con resultados de pruebas ya realizadas, y en caso de no tenerlas, se
le extraerd una muestra sanguinea para analisis. Los controles de su presion arterial se
mantendran como venia realizando. Su participacion tendrd una duracion total estimada
de 24 horas, durante las cuales se le medira de forma automatica la presion arterial cada
15 minutos durante el periodo de actividad y cada media hora durante el periodo de
suefio. Realizara sus actividades habituales. El dispositivo le avisara con un pitido
previo a la medida de su presion, durante la noche no escuchara dicha sefial acUstica
para permitirle el suefio. Cuando se realice la medida de su presion, debe quedarse
quieto hasta terminar la medida. Se le entregara un anexo con las explicaciones por

escrito.

El promotor o el investigador pueden decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o
interrumpir su participacion por aparicion de nueva informacion relevante, por motivos

de seguridad, o por incumplimiento de los procedimientos de estudio.
¢ QUE riesgos o inconvenientes tiene?

La colocacion del dispositivo de monitorizacion de la presion arterial no tiene riesgos
fisicos o de otro tipo, se le medira la presion arterial como en la consulta, pero de forma
repetida en su entorno habitual. La Unica molestia que puede padecer deriva de la

medida repetida de su presion arterial cada 15 minutos, y de las posibles molestias que
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pueda sentir durante el periodo nocturno, en que se continuard midiendo su presion

arterial, pero con menor frecuencia (cada media hora) para facilitarle el suefio.

¢ Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre la medida
de la hipertension arterial. En el futuro, es posible que estos descubrimientos sean de
utilidad para conocer mejor las enfermedades y quizas puedan beneficiar a personas

como Vd., pero no se prevén aplicaciones inmediatas de ellos.
¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si Vd. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.
¢Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su
difusion, pero no se transmitird ningun dato que pueda llevar a la identificacion de los

pacientes.
¢ Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

Los datos de salud necesarios para el estudio seran recogidos de forma codificada. El
tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por la
Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

En todo momento, Vd. podra acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos.

Solo el equipo investigador, los representantes del promotor y las autoridades sanitarias,
que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos
recogidos por el estudio. Se podra transmitir a terceros la informacion que no pueda ser
identificada. En el caso de que alguna informacion sea transmitida a otros paises, se
realizara con un nivel de proteccién de los datos equivalente, como minimo, al exigido

por la normativa de nuestro pais.
¢ Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion es promovida por el Dr. Sergio N. Reino Gonzalez y no precisa de

fondos econdmicos para su realizacion.
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El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al estudio.

Vd. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se
deriven productos comerciales o patentes. En este caso, Vd. no participard de los

beneficios econdmicos originados.
¢ Quién me puede dar mas informacién?

Puede contactar con el Dr. Sergio N. Reino Gonzélez en el teléfono del centro de salud

de Adormideras para mas informacion.

Muchas gracias por su colaboracion.
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