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RESUMEN:

El estudio recientemente publicado por Hermida et al. ha puesto de manifiesto la
trascendencia del tratamiento nocturno para la hipertension arterial (HTA), sin que se hayan
encontrado diferencias en cuanto a eventos adversos o efectos secundarios. Nuestro
estudio sobre el ajuste cronobiologico del tratamiento antihipertensivo pretende conocer el
efecto sobre la tensién arterial tras el cambio de tratamiento de matutino a nocturno, sin
modificacion de dosis total diaria. Se seleccionara a la totalidad de los pacientes de 40 a 64
afos de un cupo médico de Atencidon Primaria, con diagnostico previo de HTA y que
tomaban al menos 1 farmaco antihipertensivo por la mafana. Se recogeran las
caracteristicas clinicas que de acuerdo con las guias de practica clinica son trascendentes
en los pacientes hipertensos. A todos los pacientes se le medira la tension arterial en
consulta de manera tradicional, previo a su inclusion en el estudio, para excluir a aquellos
pacientes con una HTA grado Il o superior. Se les realizara una monitorizacion ambulatoria
de presion arterial (MAPA) durante 48 horas previamente al cambio de posologia y
posteriormente a los 3 meses del cambio de tratamiento. Tras el ultimo MAPA se volvera a
tomar la tension arterial en consulta de manera tradicional. Se recogeran todos los efectos
adversos y secundarios que sucedan durante el estudio. Se realizara el analisis descriptivo
general, analisis estadistico para ver si existen o no diferencias en control de la HTA y por

ultimo un analisis estratificado por caracteristicas clinicas para evaluar posibles sesgos.

Palabras clave:

Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial - Ambuatory blood pressure monitoring
Hipertension esencial — Essential hypertension
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Cronoterpia - Chronotherapy
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existen diferencias en las cifras de tension arterial en pacientes hipertensos en tratamiento

farmacolégico antihipertensivo tras el cambio de posologia matutina a nocturna?

2. PREGUNTA EN FORMATO PICO.

P: pacientes hipertensos con tratamiento farmacolégico antihipertensivo matutino.

I: cambio de posologia del tratamiento antihipertensivo de matutino a nocturno.

C: comparar cifras de tension arterial mediante monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial segun el momento de la toma del tratamiento (matutino vs nocturno).

O: demostrar que la toma de tratamiento antihipertensivo nocturno mejora el control de la
hipertension arterial respecto a la toma matutina.

3. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

3.1 Definicion y clasificacion de la hipertension arterial.

En la década de los afios cuarenta se pensaba que la hipertension arterial (HTA) era
necesaria para mantener el flujo sanguineo a través del entramado vascular rigido en las
personas de mayor edad. Por lo tanto, era considerado normal hasta que los investigadores
de Framingham en 1957 disiparon esa teoria y establecieron una asociacion directa entre
la presion arterial (PA) y el riesgo cardiovascular (RCV) (1).

La HTA puede ser establecida como diagnostico cuando un paciente presenta una
presion arterial sistélica (PAS) 2140 mmHg y/o una presion arterial diastolica (PAD) =90
mmHg, mantenida en diferentes tomas de acuerdo con el método utilizado para su medicion

y recomendaciones (2,3). Ver Tabla 1y 2 del Anexo VI.

Asi mismo, se reconocen otras entidades relacionadas que son el fendmeno de bata
blanca y la HTA enmascarada (3). Se estima que entre el 10% y el 30% que consultan por
HTA tienen el fendbmeno de la bata blanca y entre el 10% y el 15% tienen HTA enmascarada

(2). En ancianos se estima que mas del 50% presenta HTA de bata blanca.



3.1.2 Prevalencia y aspectos epidemiolégicos de la hipertension arterial.

La prevalencia de la HTA en adultos es del 30-45%, con una prevalencia
estandarizada por edad global del 24% en hombres y 20% en mujeres en 2015. Esta alta
prevalencia es constante en todo el mundo, independientemente del nivel de ingresos. La
HTA se hace progresivamente mas comun con la edad avanzada, con una prevalencia
superior al 60% en personas mayores de 60 afos. En programas estructurados de cribado
poblacional, un numero alarmante de personas (> 50%) desconocian que tenian HTA (3).
En la figura 1 del Anexo VI se recogen los datos de prevalencia de la HTA en Espaiia en el
ano 2017 por sexo y rango de edad (4).

En las guias de tratamiento se reconoce de manera expresa que el control éptimo
de la HTA tiene un beneficio claro sobre los pacientes que la padecen, independientemente
de la edad, el sexo y la etnia. En consecuencia, la HTA sigue siendo la principal causa
prevenible de enfermedad cardiovascular (ECV) y muerte por cualquier causa a nivel
mundial y en nuestro continente (2,3).

En un metanalisis reciente que evidencia la relevancia especifica por edad de la HTA
para la mortalidad vascular, pone de relieve que a las edades de 40 a 69 afos, cada
diferencia de 20 mmHg de PAS o 10 mmHg de PAD, se asocia con mas del doble la tasa
de muerte por accidente cerebrovascular y con el doble la tasa de muerte por cardiopatia
isquémica y otras causas vasculares (5).

En este mismo sentido, una reduccion de 10 mmHg en la PAS o 5 mmHg de la PAD
se asocia con una reduccion del ~20% de todos los eventos cardiovasculares mayores; un
10% - 15% mortalidad por cualquier causa; ~35% de los ictus; ~20% de eventos coronarios;
y un ~40% la insuficiencia cardiaca. Todas estas reducciones se han demostrado de
manera constante y consistente independientemente de la PA de base, nivel de RCV,
comorbilidades, edad, sexo y etnia (3).

Entre otras consecuencias de la HTA, se encuentra la lesién del 6rgano diana
mediado por HTA, que se define como la alteracion funcional o estructural de los vasos
arteriales y/o de los 6rganos causado por la HTA. Entre estos érganos se incluye el cerebro,
corazon, rinones, vasos arteriales centrales y periféricos y los ojos (2,3).

Es importante destacar que mas del 50% de los pacientes hipertensos tiene otro
FRCV. Por orden de frecuencia: sobrepeso-obesidad (40%), sindrome metabdlico (40%),
dislipemias (30%) y diabetes (15%-20%). La presencia de uno o mas FRCV incrementa



proporcionalmente el riesgo coronario, cerebrovascular y enfermedad renal en pacientes
con HTA (2).

3.1.3 Impacto econémico de la hipertension arterial.

En Espafia existen muy pocos estudios sobre el coste econdomico de la HTA. Como
FRCV provoca otras afecciones por lo qué, para conocer su coste se debe estimar los
costes asociados de cada una de las enfermedades consecuencia de este factor. Por ello,
sus costes se dividen en directos e indirectos. También se puede encontrar el coste total
atribuible, mas facil de visualizar, que en 2002 ascendia a unos 2805,6 millones de euros
anuales, entre el 5,6% y el 7,5% del gasto sanitario espanol (6).

3.1.4 Medicion de la presién arterial.

La PAS parece ser un mejor predictor de ECV que la PAD por encima de los 50 ainos,
mientras que la PAD elevada se asocia con un mayor en menores de 50 afos. Es
importante destacar que la PAD elevada es mas prevalente en pacientes menores 50 afios.
La PAD tiende a disminuir desde la mediana edad, que es cuando la PAS adquiere una
importancia como factor de riesgo. Por otro lado, el aumento de la presion de pulso (PP)
260 mmHg (la diferencia entre PAS y PAD) tiene un significado pronostico adverso adicional
en personas mayores y de mediana edad (3).

Para poder medir la PA existen varias formas de acuerdo a las recomendaciones de
las diferentes guias clinicas: medicién convencional en el consultorio; medicién sin
supervision en el consultorio, automedicion domiciliaria de la presion arterial (AMPA) y
monitorizacion ambulatoria de presion arterial (MAPA) (2,3).

3.1.5 Tratamiento de la hipertension arterial.

El abordaje inicial de un paciente con diagnostico de HTA es diferente en funcion de
las cifras de PA con las que se establezca el diagnostico, los antecedentes y las
comorbilidades individuales del paciente (2,3). Como estrategias terapéuticas se distinguen
dos grandes opciones: cambios en el estilo de vida y tratamiento farmacolégico
antihipertensivo. Existe una nueva y emergente opcion terapéutica basada en dispositivos



gue se consideran para paciente con HTA resistente, sin poder establecer como de efectiva
es esta opcion (3).

Los cambios en el estilo de vida pueden disminuir la PA y en algunos casos el RCV,
aunque la mayoria de los pacientes requieran tratamiento con farmacos antihipertensivos,
cuyo inicio y escalada esta fundado por una evidencia cientifica muy sdlida (3).

Los farmacos antihipertensivos que constituyen la base terapéutica se distribuyen en
cinco grupos principales: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas del receptor de angiotensina |l (ARA-Il), betabloqueantes, calcioantagonistas
y diuréticos. Existe un sexto grupo de otros farmacos que pueden disminuir la tension
arterial no clasificables en los grupos anteriores (alfabloqueantes, agentes de accién central
y antagonistas de los receptores de mineralocorticoides) (2,3).

Se consideran varios los factores que puede influir en el logro de un buen control de
la PA (2,3):

e Eficacia de los farmacos antihipertensivos

¢ Inercia del meédico

e Adherencia al tratamiento (7).

e Uso infrecuente del tratamiento combinado
e Complejidad de las estrategias terapéuticas

En cuanto a los objetivos a alcanzar, se distingue entre objetivo “primario / esencial’
y “secundario / 6ptimo”, en funcion de la guia clinica utilizada (2,3). Como objetivo primario

o esencial en todos los pacientes seria reducir la PA <140 / 90 mmHg.

3.1.6 Estado actual de la hipertension arterial.

La HTA es menos prevalente en paises con ingresos altos que en paises con
ingresos medios o bajos. Sin embargo, la conciencia de enfermedad, el tratamiento y el
control se comporta de manera inversa. Las personas con HTA en paises con ingresos
altos que son tratadas con farmacos antihipertensivos, aproximadamente la mitad
consiguen un buen control de la enfermedad, mientras que en los paises con ingresos
medios o bajos solamente lo consigue un cuarto de los tratados (7,8). Ver Tabla 3y 4 (7)
del Anexo VI.

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico llevado a cabo en
Espafa donde se pone de manifiesto que la toma del tratamiento antihipertensivo a la hora

de acostarse en comparacion con la toma por la mafiana, mejora significativamente la PAM



durante el suefo, reduciendo >20% la morbilidad y mortalidad por ECV. Este esquema se
ha demostrado seguro y sin un aumento de los efectos adversos. Asi mismo, en el analisis
secundario de este ensayo se evidencio una diferencia significativa en cuanto al numero de
farmacos antihipertensivo utilizado, siendo menor en los pacientes con tratamiento por la
noche (9).

4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Dados los antecedentes anteriormente expuestos, haciendo especial énfasis en los
recientes hallazgos aportados por Hermida et al (9) y ante la ausencia de otras
recomendaciones en las diferentes guias de practica clinica en cuanto a la posologia en el
tratamiento  farmacologico  antihipertensivo,  consideramos  oportuno  analizar
cuantitativamente si existen o no cambios en las cifras de PA de pacientes con HTA con
tratamiento farmacoldgico antihipertensivo pautado por la mafiana tras pasar el tratamiento

por la noche, mediante la MAPA pre y post intervencion.

5. HIPOTESIS.

La hipdtesis de nuestro trabajo es que el cambio de la toma del tratamiento

antihipertensivo de la mafiana a la noche mejorara el control de la HTA.

6. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION.

Comprobar que las cifras de PA mejoran su control tras el cambio de posologia del
tratamiento antihipertensivo de matutino a nocturno, en paciente con HTA en tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo, sin modificacion de dosis.

7. MATERIAL Y METODOS.

a. Tipo de diseno.

Estudio analitico prospectivo cuasiexperimental antes-después.



b. Poblacién diana y poblacién a estudio.

Pacientes hipertensos con tratamiento farmacoldgico antihipertensivo de 40 a 64 afios
de un cupo médico de Atencion Primaria del Centro de Salud de Ceuti. El cupo total es
de 1733 pacientes, de los que 587 tienen diagndstico de HTA a 17 de mayo de 2021.

c. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

e Paciente que haya firmado el consentimiento informado.

e Diagnostico de HTA.

e Tratamiento farmacologico antihipertensivo matutino con al menos 1 farmaco
antihipertensivo (IECA, ARAII, betabloqueantes, calcioantagonistas y/o
diuréticos).

e Tener una edad = 40 afos y < 65 anos.

e Tener cifras de HTA grado | o inferior en el cribado inicial mediante medicion

de la tension arterial en la consulta.
Criterios de exclusion:

e Padecer cualquier limitacion fisica o mental que limite la utilizacion del MAPA o
intolerancia al mismo.

e No aceptar la participacion en el estudio.

e Actividad nocturna distinta al descanso.

e Embarazo.

e Hipertension arterial secundaria (feocromocitoma; hiperaldosteronismo
primario; estenosis de arterial renal; enfermedad o sindrome de Cushing;
coartacion de aorta).

e Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

¢ Insuficiencia cardiaca.

e Arritmias cardiacas.

¢ Insuficiencia renal aguda.

e Angina inestable.

e Enfermedad tiroidea no controlada.



e Apnea obstructiva del suefio.

e Incapacidad para comunicarse y cumplir los requisitos del estudio.

d. Calculo del tamano de la muestra.

Se toma la totalidad de los pacientes del cupo médico que cumplan criterios de

inclusion.

e. Método de muestreo.

Se realizara captacion activa mediante llamada telefonica de los pacientes con
diagnostico de HTA y tratamiento antihipertensivo farmacologico que, una vez revisada

la historia clinica, cumplan a priori criterios de inclusion y ninguno de exclusion.

f. Método de recogida de datos:

Seleccion mediante la herramienta informatica OMI Estadistica del listado de
pacientes con diagnostico de HTA con el CIAS del cupo médico seleccionado. Se
asignara una Hoja de Recogida de Datos (Anexo lll) a cada paciente, se revisara la
historia clinica, para llamar telefonicamente a los pacientes que tengan diagndstico de
HTA en tratamiento farmacologico antihipertensivo. Aquellos pacientes que a priori no
cumplan ningun criterio de exclusion seran llamados para informarles de su posible

participacion en el estudio.

Esta llamada sera realizada por cualquiera de los tres facultativos investigadores,
donde se informara de manera general con la siguiente frase: “le lamamos del Centro
de Salud, soy (nombre y cargo) y le llamo para saber si participaria en un estudio que
estamos realizando sobre pacientes hipertensos que estan en tratamiento con
medicamentos para la tension, ;quiere participar?”. Si el/la paciente accede, se citara
para la primera visita. Se le indicara que previamente a la consulta que no fume, no

tome café y no haga ejercicio durante los 30 minutos previos.

A su llegada, sera informado/a verbalmente sobre el estudio y se le hara entrega de
la Informacion para el Paciente (Anexo ). Si el paciente acepta participar en el estudio,
realizaran la entrevista inicial donde se cumplimentara el Consentimiento Informado

(Anexo Il) y se completaran los datos incluidos en la Hoja de Recogida de Datos (Anexo



[ll). Posteriormente seran medidos y pesados por el personal de enfermeria para el

célculo del indice de masa corporal segun el indice de Quetelet.

Medicion de la presion arterial en consulta en el cribado inicial: Se realizara con
un tensidmetro oscilométrico automatico Omron M6 Comfort (HEM-7221-E), de
acuerdo con las recomendaciones para la medicion de la PA de la Sociedad
Internacional de Hipertension. Identificados los pacientes con un grado de HTA igual o
inferior a grado |, seran incluidos en el paso siguiente. Se les indicara que la medicacion
que tomen para la HTA, la tengan sobre la mesita de noche para tomarla nada mas
levantarse por las mananas. Se citara a los pacientes para la realizacion de la MAPA

pre-intervencion de 48 horas segun disponibilidad de los dispositivos.

Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA): se realizara con cuatro
dispositivos oscilométrico Mobil-O-Graph® PWA que cumple los requisitos de la ESH
(European Society of Hypertension), BHS (British Hypertension Society), ISO 81060-2:
2013 y de la Directiva 93/42/CEE. Se entregara una Hoja de Informacién sobre el MAPA

(Anexo IV), que se leera junto al paciente para la resolucion de dudas segun cada caso.

La MAPA se realizara con una duracion de 48 horas, para medir la PAS, la PAD y la
frecuencia cardiaca (FC) se establecié una cadencia de 20 minutos entre las 07:00 y
las 23:00 h y de 30 minutos durante la noche. La circunferencia del brazo se midié en
cada visita a la clinica para asegurar el tamafo adecuado del manguito para la
evaluacion. Se facilitara un cuaderno a cada paciente (Anexo V) para anotar la hora a

la se acuesta y se despierta, y para el registro de eventos.

Una vez realizado el MAPA pre-intervencion, se pedira a los pacientes que la
medicacidén pase a tomarla por la noche antes de disponerse a dormir. A los 3 meses
se citara a los pacientes para la realizacion del MAPA post-intervencion. A la retirada,
se volvera a medir la PA en consulta. Aquellos pacientes que continuaron con PA
medida en consulta post-intervencion en cifras fuera del rango de control, se les
intensificara tratamiento de acuerdo con las guias de tratamiento mas recientes una

vez finalizado es estudio.
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g. Variables: se recogen en la Hoja de Recogida de Datos (Anexo llI).

Cualitativas:

e Sexo: se recogera el sexo el/lla paciente en dos categorias, “Masculino” para los
hombres y “Femenino” para las mujeres.

o Para todas las siguientes variables cualitativas, se revisara la historia clinica
y se preguntara al/la paciente en la entrevista inicial:

e Tabaquismo: variable cualitativa con tres opciones de respuesta: “Si”, “No” o
“‘exfumador”.

e Dislipemia: variable cualitativa dicotomica: “Si” o “No”.

e Hiperuricemia: variable cualitativa dicotémica: “Si” o “No”.

¢ Diabetes mellitus: variable cualitativa con tres opciones: si tiene diabetes tipo | se
registrara como “Tipo I”; si tiene diabetes mellitus tipo Il se registrara como “Tipo II”
y; si no tiene diabetes mellitus “no DM”.

e Sindrome Metabdlico: variable cualitativa dicotomica: “Si” o “No”.

e Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC): variable -cualitativa
dicotomica: “Si” o “No”.

e Cardiopatia isquémica previa: una variable cualitativa dicotomica: “Si” o “No”.

e Enfermedad cerebro vascular previa: una variable cualitativa dicotémica: “Si” o
“No”.

o Enfermedad renal crénica: variable cualitativa dicotomica: “Si” o “No”.

e Menopausia precoz: se entiende como menopausia precoz aquella que se ha
establecido <40 afos. Se registrara como una variable cualitativa dicotomica: “Si”
o “No”.

o Enfermedades reumaticas inflamatorias: variable cualitativa dicotomica: “Si” o
“No”.

o Enfermedad psiquiatrica: variable cualitativa dicotomica: “Si” o “No”.

e Consumo de sustancias exacerbadoras o inductoras de HTA.

e Farmacos antihipertensivos que toma: variable cualitativa categorica en seis
grupos: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), Antagonista
del Receptor de Angiotensina Il (ARA-II), Betabloqueantes, Calcioantagonistas,

diuréticos y otros farmacos.

11



Historia familiar de ECV precoz: se define como la presencia de una ECV en
familiares de primer grado <55 afios en hombres y <65 afios en mujeres. Se
registrara como una variable cualitativa dicotémica: “Si” o “No”.

Historia familiar de HTA: variable cualitativa dicotdmica: “Si” o “No”.

Variables cualitativas que resultan del estudio propiamente dicho:

Grado de control de HTA segun medicién de la PA en consulta: se clasificaran
los pacientes segun su grado de control de acuerdo con la 2018 ESC/ESH
Guidelines for the management of arterial hypertension como una variable
cualitativa en siete categorias: optimo, normal, normal alta, HTA grado |, HTA grado
II, HTA grado Il o hipertension sistdlica aislada.

Dippers: en funcion del descenso relativo nocturno de la PAM, se clasificaran los
pacientes con una variable cualitativa con dos opciones: “Dippers” (210%) o “No
dippers” (<10%). Ver variable cuantitativa: descensos relativos de la presion arterial
media durante el suefo.

indice de masa corporal (IMC): variable cualitativa con 8 categorias a partir de su
valor cuantitativo (ver Anexo lll Hoja de Recogida de Datos). Ver variable
cuantitativa: indice de masa corporal.

Eventos adversos y efectos secundarios: Esta informacion se recogera en
formato de texto libre (Anexo V Cuaderno del Paciente). Se describira su proporcion

relativa en los resultados.

Cuantitativas:

Edad: en afios con numeros enteros sin decimales.

indice de masa corporal (IMC): se recogera calculando el indice de Quetelet a
todos los pacientes al comienzo del estudio, mediante la férmula peso/talla?,
estando el peso en kilogramos vy la talla en metros, siendo su cifra kg/m?. Es una
variable cuantitativa continua, expresada en numeros enteros y dos decimales para
su registro. Dado que tras conocer su valor se podra clasificar los pacientes segun
el IMC de manera cualitativa en 8 categorias (vista anteriormente).

Presidn arterial: todos los registros de las cifras de PA se expresaran en numeros
enteros sin decimales en milimetros de mercurio (mmHg). Es una variable

cuantitativa continua. Se tomaran:
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= En consulta: PAS, PAD y PP. Se tomara en la entrevista inicial y al finalizar el

MAPA post-intervencion.

= MAPA: todas las variables con desviacion estandar.

PAS media en actividad, descanso y de 24 horas.

PAD media en actividad, descanso y de 24 horas.

PAM en actividad, descanso y de 24 horas.

PP en actividad, descanso y de 24 horas.

Numero relativo de mediciones que estan por encima del limite:

e PAS 2135 mmHg en actividad y 2120 en descanso.

e PAS =285 mmHg en actividad y 275 mmHg en descanso.

Valoras maximos y minimos de PAS y PAD registrados.

Descensos relativos de la presién arterial media durante el sueno: es
un indice que refleja la disminucion relativa de la PAM durante el suefio
respecto a la actividad diurna. Se calcula como [(PAM en actividad — PAM
en descanso) / PAM en actividad] x 100. Se determinara pre y post
intervencion. Carece de unidades. Dado que tras conocer su valor se podra
clasificar los pacientes segun el comportamiento de su descenso nocturno
como “dippers” y “no dippers” (ver variable cualitativa Dippers).

Numero relativo de pacientes “no dippers”: se calculara pre y post
intervencion, con la siguiente formula: numero de pacientes “no dippers” x
100) / numero total de pacientes. Esta variable cuantitativa carece de
unidades.

Frecuencia cardiaca (FC): se recogera de los datos proporcionados por la
MAPA pre y post intervencion, siendo una variable cuantitativa continua,
expresada en numeros enteros sin decimales y sus unidades en latidos por
minuto (l.p.m.). Seran tres sus registros: media durante la actividad, el
descanso y de 24 horas.

h. Descripcién de la intervencion.

La intervencion consiste en el cambio de la posologia de la medicacion antihipertensiva

de la mafana a la noche, realizando una MAPA pre y post intervencion. No se contemplan

cambios de dosis completa diaria de farmaco/s.
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i. Descripcién del seguimiento.

Tras la realizacion de la entrevista inicial, se medira la PA en consulta, y aquellos
pacientes que cumplan criterios para continuar, se citaran para la realizacion de la MAPA
pre-intervencion. Al retirar la MAPA pre-intervencion se indicara el cambio de medicacion
antihipertensiva a la noche y se volvera a realizar otro MAPA post-intervencion a los 3
meses. Tras realizar el MAPA post-intervencién se volvera a medir la PA en consulta.
Aquellos pacientes que continuaron con PA medida en consulta post-intervencion en cifras
fuera del rango de control, finalizado el estudio se les intensificara tratamiento por parte de

su médico de atencion primaria.
j- Estrategia de analisis estadistico: test y procedimientos.
Se realizara un analisis descriptivo de las variables demograficas de la muestra:

Variables cuantitativas: se expresaran en forma de medidas de tendencia central (media,
mediana, moda) y de dispersion (desviacion tipica, rango). Si la variable tiene una
distribucion normal, se usara la media y la desviacién tipica, mientras que, si su distribucién

no es normal, se usara la mediana y el rango.
Variables cualitativas: se expresaran en forma de proporciones o porcentajes.

Posteriormente se realizara el analisis de comparaciéon de las dos medias de las diferentes
presiones arteriales antes y después de la intervencion, se usara la prueba de la T de
Student si el numero de individuos es >30 o si la distribucién es normal. Si la distribucion
no es normal o el numero de individuos es <30, se usara la prueba de T de Wilcoxon. La
prueba para determinar la distribucién sera la prueba de Kolmogorov-Smirnof.

Asi mismo se analizara cual ha sido la evolucién de los pacientes en funcion de la
clasificacion de grado de control de la HTA pre y post- intervencion. Dado que es una
variable cualitativa con mas de dos opciones posibles y son datos apareados, se usara la

prueba de Q de Cochran.

Como analisis secundario se analizara la posible influencia de la informacion demografica
recogida (antecedentes personales, edad, IMC, etc...) sobre la mejoria o no de las cifras

de PA con un modelo lineal mixto.
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k. Programa estadistico a utilizar.

SPSS version 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) Y R version 3.3.3 (R Foundation for
Statistical Computing).

8. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS S| SE CUMPLIERA LA
HIPOTESIS.

Mejorar el control de la HTA con una intervencion relativamente sencilla, consistente

en el cambio de posologia de matutina a nocturna.

9. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Comenzé por la lectura en primer lugar del articulo de Hermida et al., Ensayo Clinico
Cronoterapico Hygia. Tras su lectura se realizé busqueda y lectura de las guias de practica
clinica para el manejo de la HTA en la International International Society of Hypertension y

en la European Society of Hypertension/European Society of Cardiology.

Finalizada la actualizacion, se realizé busqueda en PubMed con la siguiente estrategia de
busqueda ("hypertension"[All Fields]) AND ("chronotherapy"[All Fields]), en revisiones,
revisiones sistematicas y metanalisis de los ultimos 5 afos. Se obtuvo un total de 29

resultados.

10.LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS, Y METODOS UTILIZADOS PARA
MINIMIZAR LOS POSIBLES RIESGOS.

Los estudios analiticos cuasiexperimentales son susceptibles de presentar errores
sistematicos por su propio disefio. Al no existir un grupo control, no podremos asegurar que
los cambios observados se deban a la intervencion o a otro tipo de factores no controlados.

Cada sujeto actua como su propio control. Los sesgos mas destacables son:

Sesgo de no respuesta / autoseleccién / o efecto del voluntario: este sesgo tiene lugar
cuando la motivacion de los participantes que son incluidos voluntariamente puede que sea
diferente respecto a los sujetos no deciden participar. Se ha formulado una misma frase de
presentacion telefonica para los investigadores que realizan la captacion de los pacientes.
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Sesgo de seleccidn: no existe una aleatorizacion de los participantes.

Sesgos de confusidén: se produce cuando una variable, que en este caso seria un factor
de confusidn, se encuentra asociada a la exposicion en estudio, siendo al mismo tiempo un
factor causalmente asociado con el evento en estudio. Este factor puede hacernos
sobrestimar, no encontrar o subestimar la asociacién real que estamos estudiando. Este
sesgo se puede controlar en la fase analitica de datos mediante estrategias estadisticas,
siendo en nuestro caso con la aplicacion de modelos multivariados consistente en una

regresion logistica mixta, ya que permite estimar el efecto de la exposicion.

Sesgo de Atencién o Efecto Hawtorne: los pacientes participantes en el estudio saben
que se les esta estudiando, lo que puede provocar una respuesta inducida. Se considera
dificilmente controlable, ya que los participantes sabran cuando se les estara monitorizando
la presion arterial. Por otro lado, este efecto se considera despreciable en nuestro estudio,
dado que el método usado para la medicidn de la PA, es el gold estandar para el diagndstico

y monitorizacion de la HTA.

Regresion a la media: sucede cuando un variable alcanza un valor muy elevado tiende a
alcanzar un valor mas cercano a la media en un mismo participante cuando esa variable se
mide por segunda vez o de manera repetida en el tiempo. Este fendmeno puede ver
minimizado dado que la medicidn de la PA en consulta se realizara de acuerdo con las
recomendaciones mas recientes y la MAPA ha demostrado ser el método mas fiable y

preciso para monitorizar la presion arterial.

Evolucién natural: se produce en aquellas enfermedades cuyo cuso natural es la
tendencia hacia su resolucién. En nuestro caso, la HTA puede ser controlada parcialmente
por medidas higiénico-dietéticas e incluso la estacidon del afio puede influir
significativamente. Consideramos que es dificil o imposible poder controlar este posible

sesgo.

Una limitacion de este trabajo es que no existen ensayos clinicos aleatorizados que guien
en el tratamiento de la HTA basados en las cifras de MAPA o AMPA.

11.POSIBLES PROBLEMAS ETICOS. LEY DE PROTECCION DE DATOS.
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Informacién en el Anexo | — Hoja de Informacion para el Paciente y Anexo Il —
Consentimiento Informado. No existen problemas éticos ya que ningun paciente va a

suspender tratamiento.

12. CALENDARIO Y CRONOGRAMA PREVISTO PARA EL ESTUDIO.

Septiembre 2021: recopilacion de los pacientes.

Octubre — diciembre 2021: citacion progresiva de los pacientes para captacion, entrevista,
entrega de informacidn, firma de consentimiento y toma de datos.

Enero 2022: inicio de la monitorizacion de los pacientes con MAPA con cambio de
medicacion de matutina a nocturna.

Mayo 2022: nueva monitorizacion con MAPA en el mismo orden de enero.

Septiembre 2022: analisis de datos.

Octubre 2022: redacciodn de resultados y conclusiones.

Diciembre 2022: busqueda de potenciales revistas para su publicacion y adaptacién del

manuscrito.

13.PERSONAL QUE PARTICIPARA EN EL ESTUDIO Y RESPONSABILIDAD.

Primero investigador: Carmelo Gonzalez Lozano.
Segundo investigador: Soledad Gallego Belando.
Tercer investigador: Maria del Carmen Alias Candel.
Enfermera: Enriqueta Hernandez Garcia

Enfermera: Inocencia Garcia Garcia.

14.INSTALACIONES E INSTRUMENTACION.

e Centro de Salud de Ceuti.

e Bascula mecanica de columna con pesas deslizantes SECA® 700 con CE 0123.

e Cuatro (4) dispositivos Mobil-O-Graph® PWA que cumple los requisitos de la ESH
(European Society of Hypertension), BHS (British Hypertension Society), ISO 81060-2:
2013 y de la Directiva 93/42/CEE, para la monitoriazacion ambulatoria de la tension
arterial.
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15.PRESUPUESTO.

El material utilizado es aquel que se utiliza en la actividad asistencial habitual en el centro
de salud.
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17. ANEXOS.

Anexo | - Hoja de informacion para el paciente.

Anexo Il - Consentimiento.

Anexo Il - Hoja de recogida de datos.

Anexo |V - Hoja de instrucciones del uso de MAPA para los pacientes.
Anexo V - Cuaderno del paciente.

Anexo VI — Figuras y tablas.
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Anexo |

Hoja de Informacién para el paciente

. Ajuste cronobiolégico del tratamiento
TITULO DEL ESTUDIO
farmacolégico antihipertensivo

CODIGO DEL ESTUDIO 210610132312
PROMOTOR Servicio Murciano de Salud
INVESTIGADOR PRINCIPAL Carmelo Gonzalez Lozano
CENTRO Centro de Salud de Ceuti

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de Investigacion del
Area VI de Salud de la Regiéon de Murcia y por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, de acuerdo con la legislacién vigente, el Real Decreto 1090/2015 de
4 de diciembre y el Reglamento Europeo 536/2014 de 16 de abril, por los que se regulan

los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
decidir si acepta o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede

consultar con las personas que considere oportuno.

Participacion voluntaria: debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y
que puede decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su decision y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su medico

ni se produzca perjuicio alguno en su atencion sanitaria.

Objetivo del estudio: el objetivo del estudio es determinar como cambia la presién arterial
en pacientes que tienen hipertension arterial y que toman medicacion antihipertensiva.
Recientemente se ha visto que, si la medicacion se toma por la noche en lugar de la
mafana, mejora el control nocturno de tensién arterial, y a su vez puede disminuir de una

manera importante la aparicion de complicaciones graves (infarto, ictus, muerte...).

Descripcion del estudio: el estudio va dirigido a pacientes de entre de entre 40 y 64 afos

que padezcan hipertension arterial y estén en tratamiento con medicamentos
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antihipertensivos que tomen por la mafiana. Se seleccionara a la totalidad de los pacientes
del cupo médico del investigador principal, ofreciendo la participacion voluntaria a todos los
que cumplan criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Los farmacos antihipertensivos
seran los mismo que el paciente toma habitualmente, sin aumentar ni disminuir dosis,
pretendiendo que solo se modifique su posologia, es decir, pasaran de tomarlo por la
mafana a la noche cuando el investigador se lo indique. Antes y después del cambio, se le

medira la tension durante 24 horas continuas para ver qué sucede con su tension arterial

Actividades del estudio: se prevé que el estudio dure 4 meses en cada participante. Usted
debera acudir en 5 ocasiones al Centro de Salud. La primera sera para la valoracion inicial,
donde se le explicara en qué consiste el estudio, se le entregara esta hoja y firmara el
consentimiento informado si desea participar. Si finalmente participa, se recogeran datos
relativos a su salud, se le tomara la tension arterial en presencia del investigador, se le

medira y pesara.

En la segunda visita, que se producira cuando el investigador le avise, se realizara
aproximadamente en 1-2 semanas. En esta visita se le pondra un aparato, llamado MAPA,
que le medira la presion arterial durante 24 horas seguidas. Le entregaremos una hoja con
informacion sobre este aparato. Acudira por tercera vez al Centro de Salud transcurridas
las 24 horas de medicidn, donde se le retirara este aparato. Ahi le indicaremos que cambie

la medicacién para la tensién de la mafana a la noche.

La cuarta visita, se producira unos 3 meses tras el cambio de medicacion a la noche. Ahi
le volveremos a colocar el aparato de medir la tension (el MAPA) durante 24 horas. La
quinta visita sera para la retirada del MAPA. Tras retirarle el MAPA le tomaremos la tensién
arterial en presencia del investigador.

eInformacion ¢1-2 semanas *24 horas *3 meses ®24 horas
eConsentimiento después. después. después. después.
eRecogida datos eColocacion *Retirada MAPA. eColocacién eRetirada
*Medir presion MAPA: eCambio toma a MAPA: MAPA.
lkesy || noche relkesy || s
; . resion
eMedir y pesar. normal. grterial.

Riesgos y molestias derivados de su participacion en el estudio: al ser un farmaco

aprobado por las autoridades sanitarias competentes, existe informacion al acceso de todo
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el mundo sobre los efectos secundarios del farmaco/os que usted toma para la tensién. Por
favor, hable con el medico de su estudio para obtener una lista completa de los efectos
secundarios comunicados con este farmaco y en cualquier caso se le entregara el

prospecto del farmaco.

Las guias de practica clinica no hacen referencia a cuando se deben tomar los farmacos a
lo largo del dia. Del mismo modo, los estudios que han indicado previamente la toma de
estos farmacos por la noche en lugar de por la mafiana, no han encontrado que se

produzcan efectos secundarios o adversos distintos que si se tomaran por la mafana.
Posibles beneficios: es posible que haya o no beneficio para su salud.

Advertencia relativa al embarazo: en caso de producirse un embarazo durante su
participacion en el estudio debe informar a su médico de inmediato para recibir la asistencia
meédica adecuada.

Proteccion de datos personales: el promotor se compromete al cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal y al
Real Decreto que la desarrolla (RD 1720/2007). Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un codigo, de manera que no incluya informacion que pueda
identificarle, y s6lo su médico del estudio/colaboradores podré relacionar dichos datos con
usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no seréa revelada a persona alguna
salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal. El tratamiento, la
comunicacién y la cesidon de los datos de caracter personal de todos los participantes se

ajustaran a lo dispuesto en esta ley.

El acceso a su informacidn personal identificada quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, autoridades sanitarias extranjeras), al Comité de Etica de la
Investigacion y personal autorizado por el promotor (monitores del estudio, auditores),
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente. Los
datos se recogeran en un fichero de investigacion responsabilidad de la institucion y se
trataran en el marco de su participacion en este estudio El promotor adoptara las medidas
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pertinentes para garantizar la proteccién de su privacidad y no permitird que sus datos se

crucen con otras bases de datos que pudieran permitir su identificacion.

De acuerdo con lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual
deberd dirigirse a su médico del estudio. Si usted decide retirar el consentimiento para
participar en este estudio, ningin dato nuevo sera afadido a la base de datos, pero
si se utilizaran los que ya se hayan recogido.

Los datos codificados pueden ser transmitidos a terceros y a otros paises, pero en
ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente, como nombre y
apellidos, iniciales, direccion, no de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca
esta cesion, serd para los mismos fines del estudio descrito o para su uso en publicaciones
cientificas, pero siempre manteniendo la confidencialidad de estos de acuerdo con la

legislacion vigente.

Otra informacion: debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o porque
consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de
los casos, usted recibird una explicaciéon adecuada del motivo que ha ocasionado su

retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los

procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion, pongase
en contacto con el Médico del estudio, Carmelo Gonzalez Lozano, Médico Interno
Residente del Centro de Salud de Ceuti, a través del 968 69 34 34 o a través del correo

electréonico carmelo.gonzalez3@carm.es.
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Anexo Il

Consentimiento Informado

Titulo del estudio Ajuste cronobiolégico del tratamiento
farmacolégico antihipertensivo.
Caédigo del protocolo | 210610132312

Yo, con DNI:

[ ] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.
[ ] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ ] He hablado con:

[ ] Comprendo que mi participacion es voluntaria.
[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.
e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados meédicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo que me comuniquen la informacidon derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para mi salud: [ ] SI [ ]| NO

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el paciente)



Anexo lll

Hoja de Recogida de Datos

CIPA!: N° registro estudio:
Fecha: [/ | Edad: Sexo: [ ] Femenino [ ] Masculino
Tabaquismo: [ | Si [ ] No [ ] Exfumador/a DLP: []Si[]No

DM: [] Tipo I [ ] Tipo Il [ ] No DM. Sindrome Metabdlico [ ] Si [ ] No
EPOC: [ ] Si[ ] No Ictus/ AIT previos [ ] Si [ ] No
Cardiopatia isquémica previa [ | Si [ ] No ERC []Si[]No

Enf. Reumatica [ | Si [ ] No Enf. Psiquiatrica [ | Si [ ] No

ECV familiar precoz [ | Si [ ] No H?2 familiar HTA [ ] Si [ ] No

Farmacos antihipertensivos: [ JIECA [ JARA-II [ |B-B [ JCCA [ |Diurético [ ]Otros

Consumo de sustancias de manera cronica inductoras/exacerbadoras de HTA:

anti-inflamatorios no esteroideos [ | Si [ ] No acetaminofén [ ] Si[ ] No
anticonceptivos orales combinados [ | Si [ ] No esteroides[ | Si [ ] No
antidepresivos (triciclicos / IRSN) [ ] Si [ ] No antiretrovirales [ | Si [ |No
antimigrafiosos serotoninérgicos [ | Si [ | No pseudoefredinal | Si [ | No
eritropoyetina humana recombinante [ | Si [ ] No inh.calcineurina [ ]Si [ ]No
consumo de anfetaminas [ | Si [ ] No consumo de cocaina [ ] Si[ ] No

consumo de alcohol [ ] Si [ ] No

! Cadigo Identificacion Personal Autonédmico.



IMC: kg/m? IMC: [] delgadez extrema (<16 kg/m?); [ ] delgadez moderada (16-16,99 kg/m2); []
delgadez aceptable (17-18,49 kg/m?); [ ] normal (18,5-24,99 kg/m?); [ ] sobrepeso (25,00-29,99 kg/m?); []
obesidad tipo | (30,00-34,99 kg/m?); [ ] obesidad tipo Il (35,00-39,99 kg/m?); [ ] obesidad tipo Il (240,00 kg/m?).

Categoria PAS/PéD en cor.1$ulta PAS/PAD en corTs’uIta
Pre-intervencion Post-intervencién
Optima (<120 y <80)
Normal (120-129 / 80-84)
Normal alta (130-139 / 85-89)
HTA Grado | (140-159 / 90-99)
HTA Grado Il (160-179 / 100-109)
HTA Grado Il (=180 /2110)
HTA sistdlica aislada (=140 y <90)
Informacion del MAPA Pre-intervencion Post-intervencion
Actividad
PAS media Descanso
24 horas
Actividad
PAD media Descanso
24 horas
Actividad
PAM Descanso
24 horas
Actividad
PP Descanso
24 horas
Actividad
% medidas por PAS Descanso
encima del limite Actividad
PAD
Descanso
Valores maximos y minimos PAS
PAD
Actividad
Frecuencia cardiaca media | Descanso
24 horas
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Anexo IV
Hoja de informacién para el paciente sobre el MAPA
Esta hoja informativa le ofrece informacién importante relativa a la seguridad para manejar
el MAPA (Mobil-O-Graph PWA) durante la monitorizacion durante 24 horas. Es importante

que lea esta informacion antes de su utilizacion y que comprenda la informacion de esta

hoja. Si tiene alguna pregunta, consulte al médico investigador.

Atencion

e Use solo los accesorios que le haya entregado su médico.

¢ No se coloque el tubo del brazalete o la correa para el hombro alrededor cuello, existe
riesgo de estrangulacion.

e Coloque siempre el tubo del brazalete por debajo de la ropa (también de noche).

e El proceso de medicidon se puede interrumpir en cualquier momento pulsando cualquier
tecla. De este modo, el brazalete purga el aire y se puede retirar el aparato.

e No doble el tubo del brazalete y evite hacer mediciones frecuentes, ya que podrian
producirse desérdenes circulatorios.

e Sisiente dolor, enrojecimiento o entumecimiento en el brazo en el que esta colocado el
brazalete, apague el dispositivo, quitese el brazalete y consulte con su médico. Se

entiende que, al tomarse la tension, puede surgir un malestar ligero o medio.

e Procure colocar bien la correa para hombro y el tubo del
brazalete, véase la figura 1.

e lLas interferencias externas, por ejemplo, los
movimientos del brazo, la actividad fisica, conducir un
coche o utilizar un transporte publico, pueden causar
durante la medicion artefactos por movimiento o errores
de medicion. Lleve un registro personal de las

mediciones para que su médico lo pueda incluir en la

evaluacion e interpretacién de los resultados.
e Desconecte el aparato inmediatamente y saque el | | n
brazalete del aparato si aparecen reacciones alérgicas N | & /

en el brazo en el que se esta tomando la tension. Figura 1 Dispositivo MAPA con correa para hombro.



Es peligroso hacer un autodiagnostico y un autotratamiento a partir de los resultados
de la medicion. No siga ningun tratamiento (n lo modifique) sin consultarlo con su
meédico.

Procure que el tubo de presién del brazalete no se doble ni aplaste, sobre todo mientras
duerme.

En pacientes con tenidos corporales sensibles se puede producir hemorragias en la piel
0 en los musculos (petequias, hemorragias o hematomas subcutaneos).

No coloque el aparato sobre una herida o un vendaje.

Un paciente con capacidades cognitivas limitadas solo puede usar el dispositivo bajo

supervision.
Precaucion

No abra la carcasa. Si abre el aparato, la garantia se extinguira.

No deben penetrar liquidos en el aparato. Si se quiere duchar o bafar, desconecte el
aparato y quiteselo. Procure volver a ponérselo y conectarlo bien después. Si sospecha
que ha entrado liquido en el aparato, no lo vuelva a utilizar. Desconecte el aparata y
saque las pilas.

No se ponga otro aparato médico electronico en el brazo en el que se esta tomando la
tension y no lo utilice en el entorno de una resonancia magnetica.

No utilice el dispositivo en un avion.

El MAPA Mobil-O-Graph cumple todos los requisitos de la normativa EMC. En cualquier
caso, no lo exponga a campos electromagnéticos potentes, ya que se pueden producir
errores de funcionamiento fuera de los limites. En consecuencia, procure que la
distancia del MAPA con dispositivos de comunicacién portatiles de alta frecuencia sea

como minimo de 30 cm.

QUITAR EL BRAZALETE Y EL ESFIGMOMANOMETRO.

Si se tiene que quitar el brazalete y el aparato (para ducharse), proceda como se indica:

Desconecte el aparato con la tecla de encendido/apagado.
Quitese el brazalete del brazo.

Quitese el aparato y la correa para el hombro.
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COLOCAR EL BRAZALETE Y EL TENSIOMETRO.

Es muy importante que el brazalete esté bien colocado para que la medicion sea correcta.
Ademas, siempre se deberia realizar en el mismo brazo. Para volver a colocar el brazalete

y el tensidbmetro, siga las instrucciones:

e La conexion del tubo del brazalete debe mirara hacia arriba, véase la figura 1.

e El recorrido del tubo del brazalete deberia garantizar que
el brazo se mueva libremente y llegar hasta la otra parte
del cuerpo pasando por la nuca.

e Oriente el brazalete de modo que el tubo no se puede
doblar en ninguna parte. Oriente el brazalete de forma que

el borde inferior del mismo quede a unos 2 cm por encima

del COdO’ véase ﬁgura 2. Figura 2 Posicion de brazalete.

e Si el brazalete esta bien colocado, la banda elastica queda situada en la parte exterior
del brazo (en la parte del codo). Al mismo tiempo, la solapa de tela debe cubrir la piel
por debajo de la banda metalica.

e Se recomienda colocar el brazalete sobre el brazo desnudo. No obstante, el brazalete
también se puede poner sobre una camisa fina o una blusa.

e Podngase la bolsa del aparato. Puede variar la longitud de la correa para utilizarla como
cinturén o como bandolera.

e Meta el MAPA en la bolsa de modo que se pueda acceder a la conexion del brazalete
y a las teclas de manejo.

e Conecte el MAPA con la tecla de encendido/apagado.

¢ Inicia una nueva medicién de la tension pulsando la tecla INICIO.
COMPORTAMIENTO DURANTE UNA MEDICION.

Procure que la mitad del brazalete quede a la altura del corazén. Cuando inicie Una

medicion, adopte si es posible, una de las siguientes posiciones:

e Siéntese / pongase de pie / tumbese comodamente
e No cruce la pierna
e Esté tranquilo y no hable

e Coloque los pies sobre suelo (si esta sentado o de pie)
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e Apoye la espalda y los brazos (si esta sentado o tumbado)

1st Position 2nd Position 3rd Position

TECLAS DEL MAPA Mobil-O-Graph.
Tiene 4 teclas con las que se pueden realizar distintas funciones:
Tecla de ENCENDIDO/APAGADO @

Con la tecla de ENCENDIDO/APAGADO puede conectar y desconectar el MAPA. Para
evitar una conexidon o desconexion involuntaria, pulse esta tecla durante 2 segundos como
minimo. Ademas, con esta tecla, al igual que con el resto, puede interrumpir la medicion

antes de tiempo. En tal caso, la presion del brazalete se rebaja rapidamente.

Tecla de INICIO @

Con la tecla de INICIO, el protocolo comienza automaticamente y se activa una medicion
manual adicional. Ademas, si pulsa la tecla INICIO puede continuar con el ciclo de medicién
si ha interrumpido el proceso pulsando cualquier tecla o si ha apagado o vuelto a conectar
el MAPA. Con esta tecla también puede activar una medicion individual adicional; sin
embargo, esto solo deberia hacerse si lo ha consultado con el médico. Los eventos
especiales se registran con la tecla EVENTO, véase tecla EVENTO.

Tecla DIA/INOCHE G

Pulse la tecla DIA/NOCHE por la noche, antes de irse a dormir, y por la mafiana cundo se
levante. La pulsacion de la tecla DIA/NOCHE se guarda junto con los resultados de la
medicion y sirve para una evaluacion detallada por parte del médico.
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Tecla EVENTO D

Pulse la tecla EVENTO para registrar un evento que pudiera afectar a la tension arterial y
para activar una medicion adicional. La pulsacion de la tecla EVENTO se guarda junto con
los resultados de la medicion y sirve para una evaluacion detallada por parte del médico.
Anote las circunstancias del evento en el registro personal de las mediciones para poder
consultarle los posteriormente en caso de duda. Un evento especial es, por ejemplo, dolor
de pecho, sensacion de fatiga o similar.

Después de una medicion automatica, deje que transcurran al menos 3 minutos
A antes de iniciar activamente una medicidn para evitar un deterioro prolongado de

la circulacion sanguinea.
SENALES SONORAS

Las sefiales sonoras generadas por el dispositivo consisten en secuencias de rafagas de

tonos individuales o multiples. Se emiten las siguientes secuencias de rafagas de tonos:

Tono Cuando se escucha

e Encendido y apagado

¢ Inicio y finalizacion de la medicion (excepto durante el intervalo

nocturno)

1 tono e Extraccion del cable de interfaz, finalizacion de las comunicaciones
por infrarrojos, establecimiento y finalizacion de las
comunicaciones por Bluetooth

o Errores de medida

3 tonos e Error del sistema.

e Error grave del sistema (por ejemplo, la presion del brazalete es

. superior a 15 mmHg durante mas de 10 segundos fuera de la
Tono continuo

medicion)

SOLUCION DE PROBLEMAS

En caso de errores de medicion o del sistema, aparecera un codigo de error en la pantalla
del MAPA durante unos segundos. Las siguientes instrucciones de asistencia le ayudaran
a comprender como tratar cada codigo de error:
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Cddigo Medidas

Error 1 Mantenga su brazo quieto durante la medicién. Si el error se repite, vuelva a
ponerse el brazalete.
Mantenga su brazo quieto durante la medicion. Si el error ocurre repetidamente,

Error 2 | verifiqgue la posicion del manguito y verifique que el tubo del manguito esté
firmemente conectado al MAPA.

T Mantenga su brazo quieto durante la medicion. Si este error persiste, comuniquese
con su médico.

Error 5 | Las baterias del MAPA estan vacias. Comuniquese con su médico.

T Compruebe si el tubo del manguito esta doblado. Si el error persiste, comuniquese
con su médico.

Error 7 | El almacenamiento de medidas esta lleno. Comuniquese con su médico.

Error 8 La medicion finalizé presionando un botéon. Repita la medicion. Presione el botdn
INICIO.

Error 9 | Comuniquese con su médico.

Error 10 | Si el error persiste, comuniquese con su médico.
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Anexo V

Cuaderno del Paciente

En esta hoja puede anotar la hora a la que se acuesta y se despierta mientras que lleve
consigo el MAPA. Recuerde, que también puede anotar eventos (situaciones de
nerviosismo, dolor de pecho, fatiga...) para que durante el analisis posterior se verifique

con detenimiento sus cifras de tensién arterial en ese momento. Recuerde, que cuando
tenga un evento puede pulsar la tecla EVENTO. D

Evento Fecha y hora Descripcion breve.

Dolor de cabeza | 21/08/2021 19:45 | Me comenzé a doler la cabeza al salir a caminar

Asi mismo, debe registrar la hora a la que se acuesta y a la que se levanta. Recuerde tener
la medicacién en la mesita de noche, para tomarla por la noche junto antes de dormir a

partir del dia

Hora de acostarse Hora de levantarse




En ultimo lugar, tiene un espacio para recoger aquellos efectos secundarios o adversos que

hayan podido surgir aparentemente relacionados con el estudio.

Efectos secundarios o adversos: el tipo, la duracion, la gravedad, la intensidad y la posible
relacion con el cambio de tratamiento a la noche. Haga una descripcion intentando clarificar

todos los apartados citados.

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacion, pongase
en contacto con el Médico del estudio, Carmelo Gonzalez Lozano, Médico Interno
Residente del Centro de Salud de Ceuti, a través del 968 69 34 34 o a través del correo

electréonico carmelo.gonzalez3@carm.es.
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Anexo VI

Tablas y figuras

Tabla 1 Criterios diagndsticos de Hipertension Arterial en consulta médica, Medicion
Ambulatoria de Presién Arterial y domiciliaria.

PAS / PAD, mmHg

Presion Arterial en Consulta 2140 y/o 290
MAPA
Promedio 24 horas 2130 y/o 280
Promedio diurno o actividad 2135 y/o 285
Promedio nocturno o suefo 2120 y/o 270
Monitorizaciéon Presion Arterial Domiciliaria 2135 y/o 285

Tabla 2 Clasificaciéon de la hipertensién arterial y sus grados. Tomado de: Williams
B, Mancia G, Spiering W, Rosei EA, Azizi M, Burnier M, et al.

Categoria Presion Sistolica Presion Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Optima* <120 Y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal elevada 130-139 y/o 85-89
Hipertension grado | 140-159 ylo 90-99
Hipertension grado 1l 160-179 ylo 100-109
Hipertension grado I1I* 2180 ylo 2110
Hipertension sistélica aislada*® 2140 y <90

*La International Society of Hypertension no contempla estas categorias en su clasificacion.

Figura 1 Porcentaje de personas con hipertension arterial por sexos en 2017 en
Espana. Tomado de: Encuesta Nacional de Salud. Espana 2017; MSSSI / INE.
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Tabla 3 Prevalencia de la hipertension y porcentaje de consciencia, tratamiento y
control en mujeres y hombres de 40-79 anios. Tomado de: Zhou B, Danaei G, Stevens
GA, Bixby H, Taddei C, Carrillo-Larco RM, et al.

Mujeres Hombres
Prevalencia Conciencia Tratamiento Control Prevalencia  Conciencia  Tratamiento Control
Alemania
43% 87% 80% 58% 46% 82% 70% 48%
(2008-11)
Australia
33% 75% 65% 38% 39% 67% 55% 28%
(2012)
Canada
36% 72% 66% 50% 34% 84% 81% 69%
(2016-17)
Corea del
Sur 34% 76% 74% 53% 44% 68% 65% 46%
(2016)
Espafia
36% 69% 56% 29% 53% 64% 51% 25%
(2015)
EEUU
44% 86% 80% 54% 45% 79% 70% 49%
(2015-16)
Finlandia
52% 77% 59% 29% 59% 74% 55% 26%
(2017)
Irlanda
43% 56% 50% 26% 56% 46% 39% 17%
(2009-11)
Italia
45% 7% 68% 31% 56% 69% 56% 23%
(2008-12)
Japon
40% 66% 55% 29% 56% 65% 52% 24%
(2015)
Nueva
Zelanda 41% 75% 62% 35% 45% 69% 55% 28%
(2015-16)
Reino Unido
(2016) 36% 70% 59% 37% 40% 67% 55% 37%

Tabla 4 Prevalencia, conciencia, tratamiento y control de la hipertension en paises
con medios-bajos ingresos versus altos ingresos entre 2000 y 2010. Tomado de:
Burnier M, Egan BM.

Paises con ingresos medios-bajos Paises con ingresos altos

Variable

2000 2010 A2010-2000 2000 2010  A2010-2000
Prevalencia 23,8% 31,5% 7.7% 31,1% 28,5% -2,6%
Conciencia  32,3% 37,9% 5,6% 58,6% 67% 8.8%
Tratamiento  24,9% 29% 4,1% 44,5% 55,6% 11,1%
Seguimiento  8,4% 7,7% -0,7% 17,9% 28,4% 10,5%
Control 33,7% 26,6% -71,1% 40,2% 51,1% 10,9%
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