FACULTAD DE MEDICINA

o

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ UNIVE;SITAS

Miguel Ilernindex

=< UNIVERSITAS

4
iguel Herndndez

TRABAJO FIN DE MASTER

La monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA) en la estrategia antihipertensiva
de la hipertension arterial (HTA) resistente en
Atencidon Primaria

Alumno: Carceles Garcia, Carlos

Tutor: Dr. Soler Torro, José Manuel

Master Universitario de Investigacion en Atencidn Primaria
Curso: 2018-2019



INDICE Pagina

N o o~ wDdPRE

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

RESUMBN ... e 1
Palabras Clave .........ooii 1
Pregunta de investigacion formato PICO ..o 1
10T 18Tt ox o] o I 2
JUSHIFICACION .. et 7
HIDOLESIS .. et 8
ODJEIVOS .. 8
7.1. ODbjetivo PrinCipal ..o 8
7.2.0Dbjetivos eSPECIfiCOS ......oviiiiii i, 8
Material Yy MEIOTOS ... . 9
8.1.Disefo del €StUIO . ... 9
8.2.P0oblacion de eStUdIO .........ouiiie i 9
8.3. Criterios de inclusion y exclusion ............ccoooiiiiiiii i 9
8.4.Calculo del tamafio de la muestra ..........c.cocvviiiiiiiiiii e 10
8.5. MEtOdO dE MUESEIIEO .. ..vineieitie et ae e 11
8.6.Variables del eStudio ...........ccoiuiiiiii 11
8.7.Descripcién del protocolo de investigacion (intervencion y seguimiento)
............................................................................................. 13
8.8.Método de recogida de datos ..........ccoviiiiiiiii i 14
8.9. Analisis estadistico de 10S datos ..........ccoeveiiiiiiiiii e 14
(@ £0] g ToTo | -1 1 = NN 15
LIMIEACIONES ...t 15
Aplicabilidad y utilidad practica ............coooeveiiiiii 16
ASPECIOS BLICOS ...ttt 16
Medios disponibles y presupuesto eCondmicCo ...........cccoevvviriieiiininnnn... 16
Estrategia de busqueda bibliografica ...............ccoooiiiiii 17
Biblografia ... oo 17
AANIBXOS ettt 21



1. Resumen

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo cardiovascular
(RCV) mas prevalentes de Espafia. Un adecuado control de las cifras de presion
arterial (PA) reduce la morbimortalidad cardiovascular. Para ello es necesario
una adecuada estrategia en el manejo del paciente hipertenso, con un adecuado
diagnostico y un tratamiento O6ptimo, que se acompafie de un seguimiento
riguroso de los registros de PA, disponiendo en la actualidad de varias
modalidades para esos registros, entre las que se incluye, el registro de PA en
consulta (PAC) y la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA),
considerada mejor predictor del riesgo de eventos cardiovasculares (ECV). El
alto RCV en pacientes con HTA resistente refleja la importancia de un adecuado
registro de PA en estos pacientes. Por ello, este proyecto tiene como objetivo
evaluar el uso de la monitorizacibn ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
como técnica de seguimiento dentro de la estrategia antihipertensiva en

pacientes con HTA resistente en el &mbito de la Atencion Primaria.

Para llevar a cabo este proyecto se propone realizar un ensayo clinico
aleatorizado que permita comparar el uso de la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) con el registro de PA en consulta en el control de PA en
pacientes con HTA resistente.

2. Palabras clave

Hipertension arterial resistente, monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA), presion arterial en consulta, Atencion Primaria, grado de control de

HTA, eventos cardiovasculares.

3. Pregunta de investigacién formato PICO

¢En pacientes con HTA resistente hay un mejor control de las cifras de PA
usando la MAPA dentro de la estrategia antihipertensiva en comparacion con los

gue siguen controles de PA en consulta?



4. Introduccién

En la actualidad hay una gran cantidad de estudios, como el reciente estudio
SPRINT, que demuestran que la reduccion de la presion arterial (PA) reduce la
morbimortalidad®. A pesar de los avances en la estrategia terapéutica
antihipertensiva, el control insuficiente en todo el mundo de la presién arterial
convierte dicho control en una tarea todavia pendiente para el profesional
médico, que adquiere especial importancia en la consulta del médico de Atencion
Primaria. Como consecuencia, la hipertension arterial (HTA) continla siendo la
mayor causa evitable de eventos cardiovasculares (ECV) y de mortalidad por

cualquier causa tanto en Europa como en el mundo?.

La hipertension arterial se define como el nivel de presion arterial en el cual los
beneficios del tratamiento (ya sea intervenciones en el estilo de vida o
tratamiento farmacolégico) sobrepasan claramente sus riesgos segun los

resultados de estudios clinicos?.

En Espana, la prevalencia de la HTA en la poblacion de = 18 afos es del 42,6%,
siendo mayor en los varones (49,9%) que en las mujeres (37,1%). En los
pacientes diabéticos, la prevalencia es todavia superior (79,4%). El 88,3% de los
hipertensos conocidos estan en tratamiento farmacoldgico, pero solo el 30%
presenta unas cifras de presion arterial controlada, estando mas controlada en
las mujeres (24,9%) que en los varones (16%). Ademas, se estima que el 37,4%
de los hipertensos estan sin diagnosticar, mas los varones (43,3%) que las
mujeres (31,5%)3. En edades avanzadas aumenta la prevalencia de la HTA,
siendo mayor del 60% en personas mayores de 60 afios. Dicha prevalencia

aumentara en poblaciones mas envejecidas y sedentarias.

La tension arterial se puede clasificar segun las cifras de tension arterial

obtenidas en consulta de la siguiente forma:



Categoria Sistolica Diastolica

(mmHg) (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal-alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 =180 y/o =110
HTA sistolica aislada = 140 y <90

En el caso de que las cifras de presion arterial sistolica (PAS) y de presion arterial
diastolica (PAD) se encuentren en categorias distintas, se seleccionara el valor
mas alto de presidn arterial, ya sea sistélica o diastélica, para clasificar el estado
de la presion arterial.

La tensidn arterial elevada es un factor de riesgo cardiovascular y se asocia a un
aumento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular®. Cifras de PAS 2= 140
mmHg suponen una importante causa de mortalidad por ECV (cardiopatia
isquémica, ictus hemorragico, ictus isquémico) y de discapacidad. Los valores
de PA medida en consulta y de forma ambulatoria tienen una relacion
independiente y continua con la incidencia de algunos ECV, ademés de
enfermedad renal terminal®®. La PAD elevada se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular y se observa mas frecuentemente en personas mas
jovenes (menores de 50 afios) que en mayores. La PAD tiende a reducirse en la
mediana edad como consecuencia del aumento de la rigidez arterial, lo que
conlleva a un aumento de la PAS convirtiéndose en un mejor predictor de
complicaciones cardiovasculares en individuos de mas de 50 afios. Una presién
de pulso elevada, es decir, una diferencia elevada entre la PAS y la PAD también

supone un factor de mayor riesgo cardiovascular?.

Por todo ello es importante tener en cuenta la hipertension a la hora de evaluar
el riesgo cardiovascular total, es decir, la probabilidad de que una persona sufra
una complicacion cardiovascular en un periodo de tiempo determinado. La

hipertension se asocia con frecuencia a otros factores de riesgo cardiovascular



como pueden ser la diabetes, la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo. En la
actualidad existen varios sistemas de evaluacion del riesgo cardiovascular, uno
de ellos es el sistema SCORE?, recomendado desde 2003 en la guia europea
sobre prevencion de las enfermedades cardiovasculares. El sistema SCORE
esta basado en grandes bases de datos de cohortes europeas representativas y
estima el riesgo de sufrir una primera complicacion ateroesclerética mortal en 10
afos, segun la edad, el sexo, los habitos de consumo de tabaco, la concentracion

de colesterol total y la PAS.

Asi que para disminuir el numero de ECV relacionados con la HTA es necesario
un adecuado diagnostico y seguimiento del paciente con HTA. Para ello
disponemos de varios métodos de medida de la PA%%: La toma de PA en
consulta, la toma de PA en domicilio o AMPA’8y la monitorizacién ambulatoria
de PA 0 MAPA"8, La AMPA y la MAPA han demostrado un mejor valor predictor
del riesgo cardiovascular y de lesion de 6rgano diana que la toma de PA en
consulta®, siendo actualmente la MAPA la técnica gold standard de la evaluacién
no invasiva de la PA.

Para la medicion de la PA en consulta se pueden utilizan esfigmomandmetros
aneroides u oscilométricos (manual, automatico o semiautomatico), que deben
estar validados segun protocolos estandarizados. Para la toma de PA el paciente
debe estar sentado y relajado, con el brazo al descubierto y a la altura del
corazén; el brazalete debe adaptarse bien al perimetro de este. La medida se
realizara en ambos brazos. Cuando haya una diferencia de presion entre uno y
otro brazo, debe utilizarse el brazo con los valores de presion mas altos en todas
las mediciones siguientes. Una diferencia constante y significativa de > 15 mmHg
de la PA entre ambos brazos se asocia con un incremento del riesgo
cardiovascular. Para los pacientes mayores, diabéticos o con otras causas de
hipotension ortostatica, se recomienda medir la PA tras 1 y 3 min de
bipedestacion. La hipotensién ortostatica se define como una reduccién de la
PAS = 20 mmHg o de la PAD = 10 mmHg a los 3 min de bipedestacion y se
asocia con un incremento del riesgo de mortalidad y complicaciones

cardiovasculares?.

En la medicion domiciliaria de la PA o AMPAZ? se miden los valores de PA en
domicilio con esfigmomandmetros semiautomaticos o automaticos y dichos
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valores son recogidos por el propio paciente u otra persona de su entorno. Las
mediciones se realizan mafiana y noche, en un entorno relajado, después de 5
min de reposo, con el paciente sentado y el brazo apoyado. Deben realizarse 2
mediciones cada vez, con 1-2 min entre ambas mediciones. Después se
calculara la media de todas las lecturas de PA realizadas durante al menos 3
dias, y preferiblemente durante 6-7 dias consecutivos antes de cada consulta.
En comparacion con los valores de PA medida en consulta, los valores de AMPA
suelen ser mas bajos y el diagnostico de HTA se establece en =2 135/85 mmHg
(equivalente a una PA medida en consulta = 140/90 mmHg). Se ha comprobado
que la AMPA predice mejor el riesgo de morbimortalidad cardiovascular® que la
PA medida en consulta. Ademas, la automedicién domiciliaria de la PA puede
influir positivamente en la adherencia al tratamiento y el control de la PA,

especialmente si se combina con educacién y asesoramiento al paciente®.

La monitorizacion ambulatoria de la presiéon arterial (MAPA)'! consiste en la
realizacion de multiples medidas de la presion arterial, fuera de la consulta,
durante un periodo de 24 - 48 horas, en las que el individuo realiza la actividad
fisica y laboral habitual®®. El dispositivo se suele programar para que registre la
PA a intervalos de 15-30 minutos y calcule la media de la PA diurna, nocturna y
de 24 horas*?.

La MAPA ha demostrado ser mejor predictor de morbimortalidad cardiovascular
que la toma de PA en consulta’®'4, Permite detectar individuos con cifras
elevadas de PA nocturna, lo cual es muy importante ya que hay estudios clinicos
que indican que la PA nocturna es un predictor de complicaciones
cardiovasculares mas fuerte que la PA diurna®®. Otro parametro Util es el cociente
PA nocturna/diurna que también es un importante predictor de ECV, de forma
que una caida de la PA nocturna reducida (< 10% de la media diurna o un
cociente > 0,9) tienen un riesgo cardiovascular aumentado. Por tanto, en
individuos que no presenten el descenso fisioloégico normal de la PA nocturna,
manteniendo una PA nocturna por encima del umbral considerado normal (PA
nocturna 120/70 mmHg), tendrdn un mayor riesgo cardiovascular®.
Paradé¢jicamente, también hay evidencia de un aumento del riesgo en los
individuos con grandes descensos de la PA nocturna, aunque la escasa

prevalencia y la poca reproducibilidad de este fendmeno dificultan la



interpretacion de los datos. Ademas, con la MAPA se pueden obtener otros datos
como la variabilidad de la PA en 24 horas'’, el pico matinal y el indice ambulatorio
de rigidez arterial que actualmente se utilizan como herramientas de

investigacion.

Para la realizacion de la MAPA se debe disponer de un equipo de MAPA validado
segun los protocolos internacionales estandarizados. El equipo esta formado por
un monitor para el registro y almacenamiento de datos, manguito, sujeciones y
un software para el andlisis de datos. Es importante informar correctamente al

sujeto sobre la técnica de MAPA para obtener una adecuada colaboracion.

Los valores registrados con la MAPA suelen ser méas bajos que la PA medida en
consulta y el umbral diagndstico para la HTA es =2 130/80 mmHg de media de la
PA durante 24 horas, = 135/ 85 mmHg de media de la PA diurna y = 120/70
mmHg de media de la PA nocturna (todas equivalentes a valores de presion
medida en consulta 2 140/90 mmHg). La MAPA es la unica técnica que nos
permite evaluar el patron nocturno de la PA, de gran importancia por haber
demostrado ser un buen predictor de afectacion de Organo diana vy
morbimortalidad cardiovascular*®. El patrén nocturno se puede clasificar en:
dipper, que es el patron normal, cuando el descenso de las cifras de PA es mayor
al 10% en el periodo nocturno en comparacion con el diurno y un cociente PA
nocturna/diurna < 0,9; no dipper cuando el descenso de la PA en menor el 10%
y un cociente > 0,9; riser cuando las cifras de PA ascienden durante el periodo

nocturno en relacién con el diurno.

Sin embargo, la MAPA también tiene una serie de limitaciones siendo la principal
de ellas en nuestro medio una disponibilidad limitada de aparatos para su
realizacion ya que conlleva un coste mas elevado que la medicion de la PA en
consulta, aunque ha demostrado ser la técnica mas coste-efectiva utilizada tanto

en Atencién Primaria como a nivel especializado®®.

Actualmente, la MAPA esta indicada para la deteccion de la HTA de bata
blanca?®?! y de la HTA enmascarada'?, para confirmacion diagndstica en
individuos con cifras de PA elevadas en consulta, en casos de considerable
variabilidad en las cifras de PA entre las mediciones realizadas en consulta y las

realizadas en domicilio (AMPA), en casos de hipotension con el tratamiento



antihipertensivo, en la evaluacion de la HTA en ancianos, nifios, adolescentes y
embarazadas con alto riesgo cardiovascular, y en casos de HTA resistente con

respuesta insuficiente al tratamiento antihipertensivo.

La HTA resistente! se define como resistente a tratamiento cuando la estrategia
terapéutica recomendada no logra reducir las cifras de PAS y PAD medidas en
consulta a < 140 mmHg o < 90 mmHg, respectivamente, y cuando el control
inadecuado de la PA se confirma mediante MAPA o AMPA en pacientes que han
cumplido con el tratamiento??, que debe incluir las necesarias modificaciones en
el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico Optimo o con las maximas dosis
toleradas de 3 o mas farmacos, entre ellos un diurético, un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores de
angiotensina Il (ARA-Il) y un betabloqueante. Ademas, se debe descartar la
presencia de HTA seudorresistente y causas secundarias de HTA. Se estima
qgue la prevalencia de la HTA resistente sea < 10% de los pacientes tratados,
segun estudio de 2010 seria del 7,4%22 en el &mbito de la Atencién Primaria en
Espafia. Los pacientes con HTA resistente tienen mas riesgo de eventos

cardiovasculares.

Segun un estudio de Banegas de 200724, con la MAPA se observé una mayor
proporcién de pacientes con buen control de las cifras PA en comparacion con

la toma de PA en consulta.

5. Justificacion

Dada la alta prevalencia de la hipertension arterial (HTA) en nuestra sociedad,
con la prevision de que dicha prevalencia aumente en un futuro, y la asociacion
de la HTA con un aumento de la aparicién de eventos cardiovasculares, y, en
consecuencia, un mayor riesgo de morbimortalidad, sobre todo en casos de HTA
resistente, es preciso que consigamos un diagnoéstico preciso de aquellos
individuos con HTA y un adecuado control de las cifras de presion arterial (PA)
en los diagnosticados de HTA. Para ello deberiamos usar en nuestra practica
clinica habitual aquellos sistemas de medida de PA que hayan demostrado
aportar un mayor valor predictor positivo en la reduccién de la morbimortalidad

cardiovascular. Un sistema de medida fiable de la PA ayudara tanto en el
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diagnéstico de la HTA como en el posterior control de las cifras de PA, y ademas
evitard el uso de medicacion antihipertensiva en individuos que no sean
realmente hipertensos como es el caso de la hipertension de bata blanca. Con
todo ello se deberia conseguir una reduccion de la morbimortalidad
cardiovascular y consecuentemente una reduccion del gasto sanitario generado
que conlleva la aparicion de eventos cardiovasculares, como cardiopatia

isquémica e ictus cerebrales.

Tras realizar una revision bibliografica de la que se extrae la conclusion de que
la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) ha demostrado ser
mejor predictor cardiovascular que la toma de PA en consulta resulta interesante
realizar un estudio en el que se pueda observar si la MAPA es una herramienta
también Gtil para guiar la estrategia antihipertensiva en pacientes con HTA

resistente, consiguiendo un mejor control de las cifras de PA.

6. Hipotesis

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) es una técnica util
para conseguir un mejor control de las cifras de presion arterial (PA) en la
estrategia terapéutica en pacientes con HTA resistente en Atencion Primaria, en

comparacién con la toma de PA en consulta.

7. Objetivos
7.1. Objetivo principal

Evaluar el uso de la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
como técnica de seguimiento dentro de la estrategia antihipertensiva en

pacientes con HTA resistente en el ambito de la Atencion Primaria.
7.2. Objetivos especificos

e Determinar las cifras de presion arterial (PA) media, PA sistélica (PAS) y
PA diastdlica (PAD) medias en el seguimiento de pacientes con HTA
resistente mediante MAPA y la medicién de PA en consulta (PAC).

e Determinar el grado de control de la PA mediante MAPA y PAC.



Determinar el numero de episodios de asistencia por urgencias y
emergencias hipertensivas.

Determinar el numero de eventos cardiovasculares (cardiopatia
isquémica e ictus cerebral).

Evaluar la adherencia al tratamiento antihipertensivo en los pacientes con
HTA resistente que siguen un control con MAPA y en los que se realiza el
control mediante medicion de PA en consulta.

Conocer el grado de inercia terapéutica, y los posibles factores que

pueden influir en ella.

8. Material y métodos

8.1. Disefio del estudio

Se propone realizar un estudio con un disefio de ensayo clinico aleatorizado.

8.2. Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados de HTA resistente o con criterios de HTA resistente,

de ambos sexos, de entre 18 y 80 afios de edad, de los cupos de las consultas

médicas de un Centro de Salud urbano. Este proyecto de plantearia realizar en

el Centro de Salud Vistalegre — La Flota, Murcia.

8.3. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

o Pacientes con HTA resistente diagnosticada o con criterios de HTA
resistente. Se define la HTA resistente como aquella resistente a
tratamiento cuando la estrategia terapéutica recomendada no logra
reducir las cifras de PAS y PAD medidas en consulta a < 140
mmHg o < 90 mmHg, respectivamente. La estrategia terapéutica
debe incluir las necesarias modificaciones en el estilo de vida y
tratamiento farmacoldgico Optimo o con las maximas dosis

toleradas de 3 o mas farmacos, entre ellos un diurético, un IECA o



un ARA-Il y un betabloqueante. Ademas, se debe descartar la
presencia de HTA seudorresistente y causas secundarias de HTA.

o Pacientes con la capacidad intelectual suficiente, capaz de
entender las instrucciones de uso de la MAPA.

o Pacientes sin alteraciones sensitivas que le impidan el uso
correctamente de la MAPA.

e Criterios de exclusion:

o Pacientes con HTA que no cumplan criterios de HTA resistente.

o Pacientes sin la capacidad intelectual suficiente, que no sea capaz
de entender las instrucciones de uso de la MAPA.

o Pacientes con alteraciones sensitivas que le impidan el uso
correctamente de la MAPA.

o Pacientes que no se comprometan a acudir a las revisiones de
control.

o Pacientes con fibrilacion auricular u otros trastornos de ritmo

cardiaco.

8.4. Calculo del tamarfio de la muestra

El nimero de pacientes con diagndstico de HTA resistente que cumple los
criterios de inclusion y exclusion es de 124 pacientes. Para ver que pacientes
cumplen dichos criterios se realizard una revision de historias clinicas y se
solicitara la ayuda de los médicos del centro de salud para la seleccién de los

pacientes que cumplan los criterios.

El tamafio de la muestra se obtendra del total de pacientes con HTA resistente

(N=124), aplicando la siguiente férmula:

[E.x *q.'gph—}?j +E;: *u'[.?-:'l{l_Pl}"'Pz[l_Pz}]u
{pl _pzj

H =

Calculando con un nivel de confianza del 95%, un poder estadistico del 80% y
una pl del 24%%* y una p2 del 53%, y dando un resultado de 34 pacientes en

cada grupo (n=34).
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8.5. Método de muestreo

Mediante muestreo aleatorio sistematico 1:1 se formaran 2 grupos, uno de

control y otro experimental.

8.6. Variables del estudio

e Variables relacionadas con la medida de presion arterial. Obtenidas

mediante las técnicas de toma de PA del estudio.

@)

PAS y PAD medida en consulta al inicio del estudio, alos 3,6y 12
meses del estudio.

PAS y PAD media de 24 horas medida con MAPA al inicio del
estudio, a los 3, 6 y 12 meses del estudio.

PAS y PAD media durante el periodo de vigila medida con MAPA
al inicio del estudio, a los 3, 6 y 12 meses del estudio.

PAS y PAD media durante el periodo de descanso medida con
MAPA al inicio del estudio, a los 3, 6 y 12 meses del estudio.
Buen control de PA en consulta, cuando cifras de PA < 140/90
mmHg, a 12 meses del estudio.

Buen control de PA con MAPA, cuando cifras de PA media <

130/80 mmHg a los 12 meses del estudio.

e Variables sociodemograficas.

o

o

Edad. Se estableceran tres grupos con diferentes rangos de edad;
un primer grupo incluird pacientes entre 18 y 38 afos, ambos
inclusive; el segundo grupo incluird pacientes entre 39 y 59 afios,
ambos inclusive y el tercer grupo incluird pacientes entre 60 y 80
afnos, ambos inclusive.

Sexo. Hombres y mujeres.

e Variables relacionadas con factores de riesgo cardiovascular y estado de

salud.

o

o

Diabetes mellitus. Coexistencia de diabetes mellitus o no.
Hipercolesterolemia. Presencia o ausencia de hipercolesterolemia,

considerada esta como colesterol > 200 mg/dI.

11



o Obesidad. Existencia de obesidad o no. Se utilizara& como
referencia el indice de masa corporal calculado por la formula de
Quetelet [IMC: peso (kilogramos)/talla(metros)?]), considerando
obesidad un IMC = 30.

o Tabaquismo. Fumador o no.

o Riesgo cardiovascular (CV) SCORE. El sistema SCORE estima el
riesgo de sufrir una primera complicacion ateroesclerotica mortal
en 10 afios, segun la edad, el sexo, los habitos de consumo de
tabaco, la concentracion de colesterol total y la PAS. Se clasifica
en riesgo bajo, moderado, alto y muy alto.

o Infarto agudo de miocardio (IAM). Presentacion de al menos un
episodio de IAM durante el estudio.

o Accidente cerebrovascular (ACV). Presentacion de al menos un
episodio de ACV durante el estudio.

o Urgencia hipertensiva. Presentacion de al menos un episodio de
urgencia hipertensiva durante el estudio, definiendo ésta como
aquella situacion en la que la HTA grave (grado 3) no presenta
evidencia clinica de dafio organico agudo.

o Emergencia hipertensiva. Presentacion de al menos un episodio de
emergencia hipertensiva durante el estudio, definiendo ésta como
aquella situacién en la que la HTA grave (grado 3) se asocia con
dafio organico agudo.

e Variables relacionadas con el tratamiento antihipertensivo.

o Adherencia al tratamiento antihipertensivo. Presencia o ausencia
de adherencia al tratamiento. Se evaluara dicha adherencia
mediante la realizacion del test de Morisky-Green.

o Cambio en el tratamiento antihipertensivo. Indicar si se produjo un
cambio antihipertensivo (si/no) a los 3y a los 6 meses de iniciar el

estudio.
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8.7. Descripcion del protocolo de investigacion (intervencién vy

seguimiento)

Se contactara con los pacientes con HTA resistente que cumplan los criterios y
se les proporcionara informacion sobre el estudio. Aquellos que deseen
participar en el estudio se les solicitara su consentimiento para su inclusion en el

mismo.

Una vez obtenida la muestra para el estudio, se formaran 2 grupos mediante
muestreo aleatorio sistematico 1:1. Uno sera el grupo control y otro el
experimental. A cada individuo de ambos grupos se le registrara la PA al inicio
del estudio tanto con toma de PA en consulta (PAC) como con MAPA 24 horas.
Posteriormente, en el grupo control se realizardn controles de PA mediante su
registro en consulta a los 3 y 6 meses del estudio. En el grupo experimental se
realizaran controles de PA mediante registro con MAPA 24h a los 3 y 6 meses
del estudio. Al final del estudio, a los 12 meses, se volvera a realiza un registro
de PA en cada individuo de ambos grupos con ambas modalidades de medida,
PAC y MAPA 24h. En cada control de PA se entrevistara y reevaluara a cada

individuo, con el registro de los distintos datos.

Para el registro de la PA en consulta se utilizara un tensiometro automatico,
OMRON M2®, se realizaran 2 medidas consecutivas separadas por 1 minuto y

se registrara la segunda medida de PA.

Para el registro de PA mediante MAPA se utilizar4 el modelo ri-cardio ABPM
24h®, que se programara para que realice durante 24 horas tomas de PA cada
15 minutos durante el periodo de vigila y cada 30 minutos durante el periodo de
descanso. Se aportard informacion al paciente sobre el aparato de MAPA vy la
técnica de medida, y se le indicara que realice su rutina de vida habitual evitando
el ejercicio fisico intenso. Se descargaran los datos en soporte informatico y se
procedera al célculo de la PA media en esas 24 horas, asi como la PA media

durante el periodo diurno y nocturno.
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8.8. Método de recogida de datos

Los datos se obtendran del registro de las cifras de PA en consultay con MAPA
en pacientes con HTA resistente y del registro de datos relacionados con las
variables a estudio que se recojan en la historia clinica de dichos pacientes

durante la entrevista clinica y evaluacion en cada control.

8.9. Andlisis estadistico de los datos

Una vez recogidos los datos se procedera a un analisis descriptivo de todas las
variables; para las cualitativas se calcularan frecuencias absolutas y relativas,
mientras que para las variables cuantitativas se calculara la media, desviacion
estandar y el indice de confianza del 95%. Asi se podra calcular, por ejemplo, el
namero de sujetos que present6 algun ECV y episodio de urgencia/emergencia

hipertensiva.

Para comparar los resultados obtenidos se utilizaran los test de contrastes de
hipétesis adecuados en cada caso y poder averiguar si existen diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05).

El grado de control de HTA se analizara en cada grupo calculando la proporcion
de pacientes que alcanzan los objetivos de TA controlada mediante registro de
PA en consulta y MAPA. Para las variables con una distribucién normal, los test
utilizados seran el test de correlacion de Pearson o regresion lineal para estudiar
la relacion entre dos variables cuantitativas, test de t de Student para valorar si
existen diferencias significativas en las cifras de PA y si hay una reduccion
significativa de PA, y el test de ANOVA para analizar varias variables clinicas,
estudiando la relacién de una variable cuantitativa y una variable cualitativa de
tres 0 mas niveles. Para dos variables cualitativas su utilizara el test de Chi-
Cuadrado. Mediante el test de McNemar se estudiard si existen cambios
significativos en el grado de control del PA entre el inicio y el final del estudio en
cada grupo. Para variables que no sigan una distribucidon normal, se utilizaran
pruebas no paramétricas como el test de correlacion de Spearman, el test de la

U de Mann-Whitney y el test de Kruskall-Walls.
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Para el andlisis estadistico de los datos se utilizar4 el programa estadistico
informético SPSS.

9. Cronograma

El estudio se iniciar4 en febrero de 2020 y finalizar4 en mayo de 2021. Durante
el mes de febrero de 2020 se realizara sesion informativa del proyecto al
personal sanitario solicitando su colaboracion y se procedera a la captacion de
pacientes para la muestra del estudio y la formacién de 2 grupos. Durante los
meses de marzo y abril de 2020 se realizara el primer registro de PA en consulta
y con MAPA de los individuos seleccionados para el estudio, ademas de
entrevista y evaluacion clinica y registro de datos. En junio y julio de 2020 se
volvera a citar a los pacientes para revision en consulta y registro de PA y resto
de variables. El mismo procedimiento se repetir4 en los meses de septiembre y
octubre de 2020 y en marzo y abril de 2021. Durante el mes de mayo de 2021
se procederd al analisis estadistico de los datos y presentacion de resultados en

sesion al personal sanitario del centro de salud (anexo 9).

10. Limitaciones

Podemos encontrarnos con un sesgo de informacion si existen errores de
medicion de PA por parte de alguno de los tensiometros utilizados. Para limitar
este sesgo se utilizaran tensibmetros automéaticos del mismo modelo al igual que
con los aparatos de MAPA, validados segun normas de las sociedades
cientificas. También podrias darse fallos en el registro de informacion durante
los controles en consulta que podria deberse a varios factores (olvidos, falta de
tiempo, etc.), que se podrian minimizar tanto con la sesion informativa al inicio

del estudio como con la ayuda de investigador/es para solucionar dudas.

Otra limitacién se debe a que el estudio se realizaria en un solo centro de salud,
lo que limitaria su validez externa. Esta limitacion se podria sortear ampliando el

estudio a varios centros de salud.
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11. Aplicabilidad y utilidad de los resultados

Los resultados obtenidos de este estudio serian de utilidad para conocer en qué
medida el uso de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
puede suponer un cambio en la toma de decisiones en el manejo del tratamiento
antihipertensivo en pacientes con HTA resistente para conseguir un mejor control
de las cifras de PA y establecer el uso de la MAPA en la atencion del paciente
con HTA resistente en el &mbito de la Atencion Primaria. Ademas, puede
proporcionarnos informacion sobre el manejo de la HTA resistente a nivel de

Atencién Primaria.

12. Aspectos éticos

Se informara adecuadamente a aquellos pacientes que participen
voluntariamente en el estudio y se les solicitara la firma de un consentimiento
informado para el uso de los datos obtenidos en el estudio en el que constaré la
informacion necesaria de acuerdo con la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica. Los datos obtenidos seran
protegidos de acuerdo con las normas contenidas en la Ley Organica 15/1999,

de 13 de diciembre, de Proteccién de datos de Caracter Personal.

El proyecto serd presentado al Comité de Etica e Investigacion Clinica del

Servicio Murciano de Salud para su aprobacion.

13. Medios disponibles y presupuesto econémico

Para la realizacion del proyecto se solicitara la colaboracién del personal de un
Centro de Salud urbano, principalmente personal sanitario de las consultas
médicas y enfermeria. Se utilizara la sala de sesiones para informar al personal
sanitario del proyecto. Se dispondra de las distintas consultas para la entrevista,
registros de PA y valoracion de los individuos que participen en el estudio. Para
el registro de PA se utilizaran los tensiometros automaticos del centro de salud
y se solicitaran 2 aparatos de MAPA a la Gerencia Sanitaria del Area de Salud.

Para el andlisis estadistico se usara el programa estadistico informatico SPSS
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instalado en los ordenadores del Centro de Salud. Dado que gran parte de los
recursos seran proporcionados por el propio sistema sanitario, el Unico gasto a
priori seria la realizacidén de fotocopias para la hoja informativa y consentimiento
informado, estimandose dicho gasto en unos 16,80 € (anexo 10). Si no se
proporcionase los aparatos de MAPA el coste de cada uno (modelo ri-cardio
ABPM 24h®) seria de 1650 €, elevandose de forma importante el gasto.

14. Estrategia de busqueda bibliografica

Se ha realizado una revision de las bases de datos PubMed, Embase, Cochrane
Library. También se han utilizado otros recursos de informacion como UpToDate
y Fisterra. Los descriptores utilizados para la busqueda fueron: Hypertension.
Essential Hypertension. Hypertension/diagnosis. Blood Pressure Monitoring,
Ambulatory.Primary Health Care. Hypertension Resistant to Conventional

Therapy [Supplementary Concept].
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16. Anexos

Anexo 1: Definicion de HTA segun cifras de PA en consultay MAPA.

Categoria

PA consulta
MAPA 24h media
MAPA diurno media

MAPA nocturno media

Sistolica
(mmHg)
2140
2130
2135
2120

ylo
ylo
ylo
ylo

Diastélica
(mmHgQ)
290

>80

> 85

>70
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Anexo 2. Clasificacion del indice de Masa Corporal (IMC), peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). Fuente
OMS.

Clasificacion IMC

Insuficiencia ponderal <185
Normal 18,5-249
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado | 30-34,9
Obesidad grado I 35-239,9
Obesidad grado 1l > 40
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Anexo 3. Tabla SCORE.

Muijeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 10 11 1316 18 10 12 14 17 2
160(3 [ 4 1113 10 12
140[2|3]3]4 65
120(2]2]2]3 4] 4] 1012
10001 [1]2]2] 2] [2]3]3]4]
10233« JH 12 14 1619 22
160|2]2)2]|3|8 3|4 4 10 12 14
140(1]1]2]2]2 213|3[4|4 60 3[(3]4
120[ 1|1 [1[1]2 2(2]2]3]s 2 3
ool 11 ]2]2]2 1l2]2[2]s]
£
E
E qgo[1[1]2]2]2 2[3[a]a [4]4
%15011112 2|2|2]3]3 2|3(3[4
Z o[1]1]1]1]1 1]1]2]2]2 55 2|2]|2]|3]|3
5 120 1]1]1 11]1]1]2 1l1]2]2]2
2 100 1 IR 1l1]1]1(2
(-
18011 ]1]1]1 1[2]2]2]3 2[3[3]4]4 4
160 1]1]1]1 1l1]1[2]2 50 2|2|2|3|3 3|4/4
1;3 L4 1 : 1 : 1 1 : T f f f2:4 G Riesgo cardiovascular en 10 afios
100 1)1 [ EIEIEIE 1l1]1]2]2 =15%
10-14%
180 1 1[1[1]1]1 1[1]1]2]2 2[2[a]a]4 g::’:.‘
160 1] a1 1]2[2]2]3 b
140 1| 40 [EEE 1[1]1]2]2 Y
120 1)1 11f1f1)1 <1%
100 1l1l1]1
45678 45678 45678 45678
Colesterol total (mmol/1) 150 200 250 300
mog/dl




Anexo 4. Tablas de variables.

Tabla 1. Variables relacionadas con la medida de presion arterial.

MAPA

Variable Tipo de variable Valores
PAS en consulta Cuantitativa discreta (0 - 300)
PAD en consulta Cuantitativa discreta (0 - 300)
PAS media 24h MAPA | Cuantitativa continua (0 - 300)
PAD media 24h MAPA | Cuantitativa continua (0 - 300)
PAS media vigila MAPA | Cuantitativa continua (0 - 300)
PAD media vigila MAPA | Cuantitativa continua (0 - 300)
PAS media descanso | Cuantitativa continua (0 - 300)
MAPA

PAD media descanso | Cuantitativa continua (0 - 300)
MAPA

Buen control de PA en | Cualitativa dicotomica (Si/No)
consulta

Buen control de PA con | Cualitativa dicotébmica (Si/No)
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Tabla 2. Variables sociodemograficas, relacionadas con factores de riesgo

cardiovascular y estado de salud.

Variable Tipo de variable Valores

Edad Cuantitativa discreta (18-38), (40-59), (60-80)
Sexo Cualitativa dicotomica (Hombre/Mujer)
Diabetes mellitus Cualitativa dicotémica (Si/No)
Hipercolesterolemia Cualitativa dicotémica (Si/No)

Obesidad Cualitativa dicotomica (Si/No)

Tabaquismo Cualitativa dicotomica (Si/No)

Riesgo CV SCORE

Cualitativa ordinal

(Bajo, Moderado, Alto,
Muy alto)

hipertensiva

IAM Cualitativa dicotémica (Si/No)
ACV Cualitativa dicotémica (Si/No)
Urgencia hipertensiva Cualitativa dicotomica (Si/No)
Emergencia Cualitativa dicotémica (Si/No)

Tabla 3. Variables relacionadas con tratamiento antihipertensivo.

Variable Tipo de variable Valores
Adherencia tratamiento | Cualitativa dicotémica (Si/No)
Cambio de tratamiento | Cualitativa dicotomica (Si/No)
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Anexo 5. Test de Morisky-Green.

1. ;Olvida alguna vez tomar los medicamentos
para tratar su enfermedad?

92)
(=1

2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas?

3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la
medicacion?

4. Si alguna vez le sienta mal, ;deja usted de
tomarla?

W
[~




Anexo 6. Aparatos de registro de PA.

Figura 1. Esfigmomandémetro o tensiémetro automatico (OMRON M2%).

Figura 2. Tensiémetro de MAPA (ri-cardio ABPM 24h®).
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Anexo 7. Documento de informacién al paciente.

Hoja informativa sobre el estudio para el paciente

Objetivo

El estudio consiste en observar si hay un mejor control de las cifras de presion arterial
en casos de hipertensidn arterial (HTA) resistente usando la monitorizacion ambulatoria

de la presion arterial (MAPA) en lugar de la toma de presién arterial (PA) en consulta.
Procedimiento

En este estudio se formaran 2 grupos. A un grupo se le realizara el control de PA
mediante registro de la PA en consulta a los 3 y 6 meses, y al otro grupo dicho control
se le realizara mediante MAPA con registro de la en las mismas fechas. A todos los
individuos de ambos grupos se le realizara registro de PA mediante ambas técnicas al

inicio del estudio y a los 12 meses, cuando finalice.

Para el registro de PA en consulta se utilizara un tensiometro automatico. Dicha toma
se realizard en reposo, no dehiendo haber realizado ejercicio fisico intenso en la hora

previa.

Para el registro de PA con MAPA, se proporcionara un aparato de MAPA que le tomara
la PA varias veces durante 24 horas, por el dia se realizara de forma automatica una
toma cada 15 minutos y por la noche cada 30 minutos. En el momento de la toma de
PA debera permanecer en reposo con el brazo relajado. Durante el tiempo que lleve el

aparato debera evitar el ejercicio fisico intenso y deportes acuaticos.

El estudio permitira obtener datos que se analizaran y cuyos resultados nos aportaran
informacion que podria ser beneficiosa para el control de la PA en pacientes con HTA
resistente. Participar en este estudio no supone ningun riesgo para su salud dado que

continuard con sus revisiones medicas ordinarias y su tratamiento crénico.

La participacién en este estudio sera voluntaria y podra abandonar el estudio en
cualquier momento si lo desea sin tener que especificar motivo. Asi mismo, si no cumple

con el procedimiento de forma adecuada se le suspendera del estudio.

En todo momento se mantendra la confidencialidad de sus datos de manera rigurosa y

estricta, de acuerdo con la ley.
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Anexo 8: Consentimiento informado.

Consentimiento informado
DOoN/AONA. ... ,CONDNI.......ooi .

Declaro que se me ha informado sobre las caracteristicas y finalidad del estudio
y habiendo comprendido correctamente la informacion que se me ha dado doy
mi consentimiento para participar voluntariamente en dicho estudio, asi como
conceder mi permiso para que los investigadores que elaboran el estudio puedan
consultar mi historial clinico y hacer uso de los datos obtenidos durante dicho

estudio, conservando siempre mi confidencialidad.
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Anexo 9. Cronograma.

Cronograma de trabajo
Meses Febrero Marze = Abril  Junio | Julio  Septiembre  Octubre Marzo  Abril | Mayo
2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021

Sesion informativa a
personal sanitario
Captacion de
paciente

Obtencion de
muestra y formacion
de 2 grupos
Entrevista y
evaluacion en

consulta con
registro de PA y
resto de datos
Analisis estadistico
de los datos
Presentacion
resultados al

personal sanitario
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Anexo 10. Presupuesto econdmico.

_ Recursos materiales

Tensiometros Proporcionados por 0€
SMS*

Fotocopias del 56x0,15€ 8,40 €

documento de

informacion al paciente
Fotocopias del 56x0,15€ 8,40 €
consentimiento

informado

*SMS: Sistema Murciano de Salud. [
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