7% VNIVERSITAT

" I VALENCIA

TESIS DOCTORAL

7 o~

Patricia Martinez Ibanez

2020

TESIS DOCTORAL

R VNIVERSITAT [ 3 =
: [DVALENCIA[@X]

Facultat de [\fJedicina i (Jdontologia

Programa de Doctorado en Medicina

Efectividad de una intervencion de
automanejo de la hipertension en el
control de la presion arterial.
Ensayo clinico pragmatico ADAMPA

TESIS DOCTORAL

Presentada por:
Patricia Martinez Ibanez

Dirigida por:

Dr. José Sanfélix Genovés
Dr. Gabriel Sanfélix Gimeno
Dr. Salvador Peiré Moreno

Valencia, octubre 2020







VNIVERSITAT
VALENCIA

Facultat de [\/Jedicina i (Jdontologia

Programa de Doctorado en Medicina

Efectividad de una intervenciéon de automanejo de la
hipertension en el control de la presion arterial.
Ensayo clinico pragmatico ADAMPA

TESIS DOCTORAL

Presentada por

Patricia Martinez Ibanez
Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria

Dirigida por:

Dr. José Sanfélix Genovés
Dr. Gabriel Sanfélix Gimeno
Dr. Salvador Peiré Moreno

Octubre 2020






VNIVERSITAT
VALENCIA

Facultat de [\/Jedicina i (Jdontologia

Programa de Doctorado en Medicina

Efectividad de una intervencion de automanejo de la
hipertension en el control de la presion arterial.
Ensayo clinico pragmatico ADAMPA

TESIS DOCTORAL

Presentada por

Patricia Martinez Ibanez
Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria

Dirigida por:

Dr. José Sanfélix Genovés
Dr. Gabriel Sanfélix Gimeno
Dr. Salvador Peiré Moreno

Tutor:
Dr. Jorge Navarro Pérez






VNIVERSITAT [, - _
VALENCIA LY /7 ) Facultat de [\Jedicina i (Jdontologia

INFORME DIRECTORES/AS Y TUTOR/A PARA DEPOSITO DE TESIS

Director (es) / Codirector (es):

1.- Apellidos y nombre: Sanfélix Genovés, José; N.I.F. 19869639P; Departamento/Instituto: Centro:
Investigacion Sanitaria INCLIVA y Fundacion para el fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de
la Comunidad Valenciana (FISABIO).

2.- Apellidos y nombre: Sanfélix Gimeno, Gabriel; N.I.F. 24384466G, Departamento/Instituto: Area de
Investigacion en Servicios de Salud. Centro: Fundacion para el fomento de la Investigacion Sanitaria y
Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO).

3.- Apellidos y nombre: Peiré Moreno, Salvador; N.I.F. 19460992W, Departamento/Instituto: Area de
Investigacion en Servicios de Salud. Centro: Fundacion para el fomento de la Investigacion Sanitaria y
Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO).

Tutor o tutora (si procede)

Apellidos y nombre: Navarro Pérez, Jorge; N.I.F. 19834542D, Departamento/Instituto: Departamento de
Medicina de la Universidad de Valencia. Centro: Hospital Clinico Universitario de Valencia

Directores/as y tutor/a, respectivamente, de la tesis doctoral: “ Efectividad de una intervencién de
automanejo de la hipertension arterial en el control de la presidn arterial. Ensayo clinico pragmatico

ADAMPA”
de D/Dfia. Patricia Martinez lbafiez,

estudiante del Programa de Doctorado 3139 Medicina (RD99/2011) en Medicina de la Universitat de

Valéncia, emiten informe favorable para la realizacion del depdsito y la defensa de la tesis doctoral.

Fecha: Valencia 13 de octubre de 2020

/

(> 75%\ Q&

Fdo.: José Sanfélix Genovés Fdo.: Gabriel Sanfélix Gimeno. Fdo.: Salvador Peiré Moreno Fdo.:Jorge Navarro’Pérez
Director Director Director Tutor

ESCUELA DOCTORAL

UNIVERSITAT DE VALENCIA
Facultat de Medicina | Odontologia, Av.Blasco.lbafiez n®15, 46010-Valencia, Tel. 963864100 - Fax: 963864173
email:  doctorado.medicina@uv.es
Web; www.uv.es/doctoratmedicina



AGRADECIMIENTOS




Quiero expresar mi mas sincera gratitud a todas aquellas personas que, de una forma
u otra, me han ayudado en este camino.

A mi director y tutor de residencia el Dr. D. José Sanfélix Genovés por su dedicacion,
motivacion, paciencia y criterio. Gracias por ser un referente tanto a nivel profesional
como personal y ayudarme a querer crecer mas dia a dia.

A mis directores, el Dr D. Gabriel Sanfélix Gimeno y el Dr. D. Salvador Peiré6 Moreno
por su sabiduria, orientacion y colaboracion sin los cuales este trabajo no se hubiera
podido llevar a cabo.

A mi tutor el Dr. D. Jorge Navarro Pérez por su apoyo y tutorizacion en este trabajo.

A todos mis comparieros investigadores, especialmente a: Lucia, Nacho, Laura, Ma-
rina, Marga, Eugenia, Maria y Merche por su activa participacion en distintas tareas.
Sin vosotros hubiese sido imposible.

A mi compariera y amiga Irene con la que he compartido momentos dificiles y grandes
alegrias profesionales y personales. Gracias por ese apoyo incondicional.

A todos mis amigos a los que les he robado horas de compariia. Nombrar a todos
seria muy extenso y podria cometer algun olvido, por ello, jgracias por estar siempre
ahi!

A mis yayos y abuelos por ensefiarme los valores del esfuerzo y la constancia en
todos los aspectos de mi vida.

A mi familia por estar siempre a mi lado y ser los principales promotores de mis sue-
fnos. A mi madre por su amor incondicional, dedicacion y paciencia; a mi padre por
cada consejo y anhelar siempre lo mejor para mi vida.

A mi hija Lluvia y mi hijo Quim por ensefiarme que la felicidad esta en las pequefias
cosas de la vida.

A mi marido Carlos por confiar y creer cada dia en mi, ofreciéndome todo su apoyo y
compresion. Gracias por hacerme feliz.




INDICE DE CONTENIDOS




ABREVIATURAS ...t 12

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS.......ccceemreerereeeeesseenns 14
INTRODUCCION.........coorerrecrereeeree e seees e e s e e eas e ennaes 16
1. LAHIPERTENSION ARTERIAL ....oovuveererescsssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssss 17
11 DEFINICION ...t 17
1.2. limpacto CliNiCO Y ECONOMICO. .......cueviiiiiriiicieiriieie s 18
1.2.1. La hipertension: un problema de salud pablica mundial .................c.cccooevrveesnneennne. 18
1.2.2. La hipertension €N ESPAMia...............cccceueeeiisieieeeeeisieee st 19
1.2.3. Repercusiones sociosanitarias  @CONOMICAS............cccvivrerveiereisriesirississississessssssssssnnns 20
1.3. MediCION A 1@ PA ...t 23
1.3.1. MonitorizaCion €N CONSUMA...............ceveveeeeiieieieeeeeeet et 23
1.3.2. Automonitorizacion domiciliaria de la presion arterial..................ccococovovevrvessnsiennne, 24
1.3.3. Monitorizacion ambulatoria de la preSion arterial................cccccevvvveeeeeceiesisisiseseeennn, 25
1.3.4. ReleVANCIA ClINICA...........ccooeeeeeeieeseeeee ettt 26
1.3.5. Hipertension de bata blanca e hipertension enmascarada ...............c.cccccccveceessrsvennnn. 26
1.4. Manejo de la hipertension: objetivos ¥ CONMIOL..........coiiriicrececee s 28
2. LAHIPERTENSION ARTERIAL Y ATENCION PRIMARIA.........coconmmrerennenns 29
2.1. Caracteristicas de la enfermedad hipertensiva que hacen de la atencidn primaria el &mbito
IdONEO PATA SU MANEJO ....vuvvviieieiiiee ettt es e s et es s s s s s s nenis 29
2.2. Caracteristicas de la atencion primaria que favorecen el control de la hipertension ........ 32
2.3. Empoderamiento del PACIENTE ..o 34
3. INTERVENCIONES PARA MEJORAR EL CONTROL DE LAHTA............... 37
3.1. Automonitorizacidn de la presion arterial............cooovrrerrrernee e 40
3.2. Automonitorizacion de la presion arterial y autoajuste de tratamiento por parte del
O (oA=L (- ST UPUPRTUPRPPRIS 43
4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO........omrerererseresessssessssssssssssssssassssssssssassess 44
B. HIPOTESIS ....oooourmeereessssmsmssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 45
6. OBUETIVO ... sn s sn s ss e s 46
8.1, PIINCIPAL......eeveieiiiec e 46
8.2, SECUNUANIO ...ttt es st b e s s bt 46




MATERIAL Y METODO .....c.ccierreeeeereeer e s eeseenens 48

1. DISENO Y AMBITO ....oocveierreresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanssssnns 49
2. POBLACION .....reevvvusssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssess 50
2.1. Identificacion y reclutamiento ............coovriie e 50
2.2. Criterios de iNClUSION Y XCIUSION ........c.covurueiriireieiriceeseeee e 51
2.3. Aleatorizacion y enmasCarami€ntO...........cceeiiriririeieeeiss e 92
2.4, TaMaR0 MUESHIAL ..o 52
3. INTERVENCION ......ccevvvvmssmnsnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 54
3.1, Grup0 Control (GC) ...ttt 54
3.2. Grup0 INtervenCiON (GI)........cceuriirieieeieeee e 54
3.2.1. PresSion @rterial OBJEHVO ..............covvieiiieesiete ettt 54
3.2.2. Automonitorizacion de la presion @rterial................c.ooeoeoeoeoeeeresseeeeeeseeeeens 55
.21 AULOGJUSTE ...ttt s e s s anens 56
4. MEDIDAS DE RESULTADO ..o sessssesessssesessssesessssesessssessssssenes 59
4.1. Medida principal de resultados (main endpoint).........cccceerrirenieeneeseee s 59
4.2. Medidas secundarias resultados (secondary endpoints) ..........cccovevveeeeereceereesisne, 99
4.3. Otras variables Y defiNiCIONES.......cccoviiiiiiiriiiiececce e 60
4.4, EVENTOS QUVEISOS ......vcviiiicteteieiess ettt bt n e 60
5. FUENTES DE DATOS ... sssssss s s sssssssssssssssssssssnes 63
6. RECOGIDA DE DATOS Y PROCESO DEL ESTUDIO........ccccornererererereresnanas 64
6.1, VISIHA DASA ... e 66
6.2. Visitas de SEGUIMIENTO..........ccoviiiiicccie e 68
7. CONSIDERACIONES ETICAS ......ooierecresssssssssssssssssssssssssassssasssssssssanees 70
7.1. COMité EtCOS Y AULOHIAAAES...........cvveeeeeeeeeeeeeeeee e 70
7.2. Consentimiento iNfOrmMado...........c.ccuciiiiiiccccc s 70
7.3. ProtecCion de dat0s..........ccciiiiiiciccccs e 71
7.4, MONITOTIZACION ...ttt 71
7.5. Comité de seguridad y aseguramiento de 10S pacientes...........cccovevveveeecrcveereeeeesans 72
7.6. CONTlICIO A& INTEIESES ... 72
8. ANALISIS ESTADISTICO ......cveervemmmsmmreessssssssmssssssssssssmssssssssssssssssssssssssssnnes 73

10



RESULTADOS ... 76

DISCUSION.........ooireerireeerrsseessessae s e s sse s s s sse s s s sne s e ssnesns 88
LIMIEBCIONES. ...ttt n e 93
Implicaciones para la practica clinica y la gestion sanitaria ..............ccccoovvicicieinnnsceeene, 96
CONCLUSIONES.........coieccirrrrremesseerrsmssss e e s eeees 98
BIBLIOGRAFIA ...ttt ss e snssne s 100
ANEXOS. ...t e 116
Anexo | - Cuaderno grupo CONMIOL ..o 17
Anexo Il - Cuaderno grupo INEIVENCION..........c.criierirircieee e 123
Anexo I - Hoja de ajuste de medicacion antihipertensiva...........ccocooveccieieicscccceeee 133
Anexo IV - Cuestionario de calidad de Vida...........ccooerrrirriieeeeeee s 134
Anexo V - Variables del @StUTIO........ccooviiiiiie e 136
Anexo VI - Formulario de notificacion de acontecimiento adversos graves............c.ocoevnenee. 139

Anexo VII - Autorizaciones del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico Uni-
versitario de Valencia (CEIC-HCUV) y de la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos

SANIAIIOS. ...ttt ettt 142
Anexo VIII - Consentimiento iNformado.............cooveerireniceee s 149
Anexo IX - Resultados de la presion arterial a los 6 meses de seguimiento............c.ccccovnee. 153
Anexo X - Caracteristicas basales de los abandonos y pérdidas de seguimiento estudio
ADAMPAL ...ttt 154
Anexo XI - Listado de publicaciones y comunicaciones del estudio ADAMPA........................ 155




ABREVIATURAS




AA: acontecimientos adversos

AAG: acontecimiento adverso grave
ACC/AHA: American College of Cardio-
logy /American Heart Association
AEMPS: agencia espafiola de medica-
mentos y productos sanitarios

AMPA: automedida de la presion arterial
AP: Atencion primaria

ARA II: antagonistas de los receptores
de angiotensina ll

AVAD: afios de vida ajustados por disca-
pacidad

BHS: British Hypertension Society

ClI: consentimiento informado

CS: centro de salud

DM: diabetes Mellitus

eCRD: cuaderno de recogida de datos
electronico

ECYV: enfermedades cardiovasculares
EQSD: cuestionario calidad de vida eu-
roQol 5D — 3L

ERC: enfermedad renal cronica
ESH/ESC: European Society of Hyper-
tension/ European Society of Cardiology
GC: grupo control

GlI: grupo intervencién

HTA: hipertension arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa corporal

INCLIVA: Instituto de Investigacion Sani-
taria INCLIVA

INE: Instituto Nacional de Estadistica

JNC: Joint National Committee

MAP: médico de atencion primaria
MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial

MEFI: médico de familia investigador
con poblacion asignada al estudio
MIC: médico de familia investigador
coordinador-colaborador sin poblacion
asignada al estudio

mmHg: milimetros de mercurio
MSCBS: Ministerio de Sanidad, Consu-
mo y Bienestar Social

NICE: National Institute for health and
Care Excellence

OMS: organizacion mundial de la salud
PA: presion arterial

PAD: presion arterial diastélica

PAS: presion arterial sistélica

RCV: riesgo cardiovascular

SCReN: Spanish Clinical Research
Network

SNS: sistema nacional de salud

13



INDICE DE TABLAS Y FIGURAS




TABLAS

Tabla 1. Definicion y clasificacion de niveles de presion arterial en consulta (mmHg)
segun ESH/ESC 2018.

Tabla 2. Definicidn y clasificacion de niveles de presion arterial en consulta (mmHg)
segun ACC/AHA 2017.

Tabla 3. Definicion de HTA segun el método diagndstico utilizado (PA en consulta,
ambulatoria y domiciliaria)

Tabla 4. Horario de medicién éptimo para la AMPA para seguimiento a corto plazo
Tabla 5. Intervalos objetivos del tratamiento para la PA medida en consulta

Tabla 6. Recomendaciones a tener en cuenta cuando la PA se toma en consulta.
Tabla 7. Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 8. Criterios de minimizacién

Tabla 9. Instrucciones para la automonitorizacién en el domicilio

Tabla 10. Modo de actuacion en funcion de las cifras de PA

Tabla 11. Cifras objetivo de presion arterial en consulta por rango de edad

Tabla 12. Contenido del archivo del investigador

Tabla 13. Centros de atencién primaria participantes

Tabla 14. Variables del estudio

Tabla 15. Enmiendas al protocolo de investigacion

Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes

Tabla 17. Presion arterial sistdlica y diastélica (mmHg) a los 12 meses de seguimiento
Tabla 18. Estilos de vida y calidad de vida relacionada con la salud a los 12 meses
de seguimiento

Tabla 19. AMPA 'y cambios en el numero de tratamientos los 12 meses de seguimiento.
Tabla 20. Utilizacion de los servicios sanitarios por motivos relacionados con la PA
durante los 12 meses de seguimiento

Tabla 21. Acontecimientos adversos potencialmente relacionados con la HTA, con el
tratamiento antihipertensivo y/o con la intervencion durante los 12 meses de seguimiento

Tabla 22. Acontecimientos adversos graves durante los 12 meses de seguimiento

FIGURAS

Figura 1. Prevalencia de los factores de riesgo en Espafia desde 1993

Figura 2. Defunciones segun causa de muerte en Espafia en 2018

Figura 3. Tipos de hipertensién segun el método de medida utilizado

Figura 4. Diagrama de flujo del ensayo ADAMPA

Figura 5. Ejemplo cumplimentacion mensual grupo intervencién

Figura 6. Diagrama de flujo y visitas clinicas

Figura 7. Comparacion PAS y PAD media a los 6 y 12 meses de seguimiento
Figura 8. Diferencia entre GC y Gl en la presién arterial sistdlica a los 12 meses de
seguimiento por subgrupos

15



INTRODUCCION




1. LA HIPERTENSION ARTERIAL
1.1. Definicion

Se denomina presion arterial (PA) a la fuerza que ejerce la sangre contra la pared de
las arterias durante su circulacion. Los niveles se expresan en milimetros de mercurio
(mmHg). Durante cada ciclo cardiaco la PA varia entre un valor maximo conocido como
presion arterial sistélica (PAS) cuyo valor se obtiene durante el periodo de eyeccién
ventricular y un valor minimo, correspondiente a la presion arterial diastdlica (PAD), que

se mide en el momento final de la diastole, previo a la contraccion ventricular.

Alo largo de los afios, meses e incluso en el mismo dia, la PA sufre cambios en sus
valores. No existe una frontera nitida, y menos un salto, que separe la PA normal de
la hipertension arterial (HTA). Se define la HTA como una elevacion mantenida de la
PA por encima de unos limites considerados como normales, identificados desde un
punto vista epidemioldgico como un importante factor de riesgo cardiovascular (RCV)
para la poblacién general (Tabla 1). Han sido necesarios multiples estudios (1-4) para
determinar a partir de qué valores se pueden derivar complicaciones cardiovascula-
res y, al mismo tiempo, comprobar si el descenso de la PA por debajo de esos niveles

comporta una disminucion del riesgo.

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
Hipertension grado 1 140-159 ylo 90-99
Hipertension grado 2 160-179 ylo 100-109
Hipertension grado 3 =180 ylo 2110
Hipertension sistdlica aislada 2140 y <90

Fuente: European Society of Hypertension (ESH) /European Society of Cardiology (ESC) Guidelines for
the management of arterial hypertension. The European Society of Hypertension (ESH) and European
Society of Cardiology 2018 (5)

17



Cabe destacar que en la ultima década los objetivos de PA han ido variando depen-
diendo de como se han interpretado las evidencias. Incluso con las mismas eviden-
cias clinicas, las diferentes guias de practica clinica han ido modificando los objetivos
de PA. Es el caso de la ultima publicacién de la guia americana de 2017 (6) donde
se establecieron valores de HTA (Tabla 2) algo diferentes a los previamente mencio-
nados en la ultima guia europea. Aunque existe una continua asociacién entre PA
elevada y aumento del RCV es util clasificar los niveles de PA para tomar decisiones
tanto clinicas como de salud publica.

Tabla 2. Definicion y clasificacion de niveles de presion arterial en consulta
(mmHg) segun ACC/AHA 2017

Clasificacion PA en consulta y grados de HTA PAS (mmHg) PAD (mmHg)

- Normal <120 y <80

- Elevada 120-129 y <80
-HTA grado 1 130-139 0 80-89

- HTA grado 2 2140 0 =90

Fuente: American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) Guidelines for the
management of arterial hypertension (6)
HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica

1.2. limpacto clinico y econémico
1.2.1. La hipertension: un problema de salud publica mundial

Se estima que existen 1.130 millones de hipertensos en el mundo, un 22% de la
poblacion mundial, con una prevalencia del 23% en Europa (5,7). Es bien conocido
que la PA aumenta con la edad de modo que hasta un 60-70% de las personas entre
60 y 69 anos son hipertensas. Esta prevalencia aumenta a mas del 80% en mayores
de 70 anos (5,6,8,9). A nivel europeo, se observa una disminucion progresiva de la
HTA desde 1980 en ambos sexos, predominantemente en paises del norte y oeste de
Europa, mientras que los niveles en la mayoria de paises de Europa del este se han
mantenido mas estables (10,11).




1.2.2. La hipertensién en Espaia

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (12) los trastornos mas frecuen-
tes diagnosticados por un médico de atencion primaria (AP) en la poblacion de 15
afos 0 mas son la HTA (18,4%), los dolores lumbares (17,3%) y el colesterol elevado
(16,5%), datos que concuerdan con la ultima Encuesta Nacional de Salud (13) donde
la HTA es el problema de salud mas frecuentemente referido (19,8%). La prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular continuan aumentando desde 1993, con un in-
cremento del 19,8% (Figura 1) en lo que concierne a la HTA (13).

Figura 1. Prevalencia de los factores de riesgo en Espaia desde 1993
30 %
—e—hipertension hipercolesterolemia —i—diabetes

25
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Fuente: INE (12) y Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar social (13)

En Espafia varios trabajos ponen de manifiesto una elevada prevalencia de HTA,
con una elevada variabilidad entre estudios (14-20). En el estudio DARIOS (14,15) se
observé una prevalencia de HTA (definida como PAS 2140 mmHg y/o PAD =290 mmHg
o necesidad de tratamiento antihipertensivo) del 47% en hombres y del 39% en muje-
res, datos obtenido de 11 estudios de base poblaciones de 10 comunidades auténo-
mas distintas. En el estudio Di@bet.es (16), basado en una encuesta nacional entre
2009 y 2010 y mismo criterio de definicion de HTA que el estudio DARIOS, se obtuvo
una prevalencia similar (49,9% en hombres y 37% en mujeres). Ademas, se observo
que el 37% de los hipertensos estaban sin diagnosticar y que de los hipertensos cono-
cidos solamente el 88% estaban en tratamiento farmacolégico, de los que, a su vez,
solo un 30% alcanzaban un buen control (PA <140/90 mmHg en poblacion general
y <130/80 mmHg en diabéticos, nefrépatas o enfermedad cardiovascular conocida).
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En el estudio ENRICA (Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espafia
(17) )destaca que se describe la HTA como PAS 2130 mmHg o PAD 285 mmHg o en
tratamiento antihipertensivo, observandose una prevalencia del 33% de la poblacion
espafnola 218 afios. Banegas et al. (18) estudiaron en esta poblacion el grado de con-
ciencia de enfermedad y el logro de objetivos de control y, del 33% de hipertensos,
solamente el 59,4% conocian su estado y de éstos solo el 78,8% recibian tratamiento
antihipertensivo. De los tratados, aproximadamente la mitad conseguia objetivos de
buen control de PA (definido como PAS <140 mmHg y PAD <90 mmHg).

En 2013, se desarroll6 el estudio IBERICAN (ldentificacion de la Poblacion Espafio-
la de Riesgo Cardiovascular y Renal (19)) con el objetivo de analizar la prevalencia,
incidencia y distribucion geografica de los factores de riesgo cardiovascular en po-
blacion adulta espafiola asistida en atencidén primaria con un seguimiento de 5 afios.
Se encuentran publicados los resultados del segundo corte (n=3042) con una preva-
lencia de hipertension del 47,4%, en adultos entre 18-85 afios, de los que el 58,5%
alcanza el objetivo de buen control de PA.

Corbaton-Anchuelo et al., (20) encontraron una prevalencia de hipertension inferior
a la mostrada hasta ahora con un 25,5% de la poblacién de entre 31-77 afos, similar
a la encontrada en la Encuesta Nacional de Salud entre 2016 y 2017 (13), en la que
se observo una prevalencia total del 20%. En todos los estudios (13-20) se describe

un aumento de la prevalencia conforme aumenta la edad.

1.2.3. Repercusiones sociosanitarias y econémicas

Las complicaciones clasicas de la HTA, mediadas por la aterosclerosis, son las en-
fermedades coronarias como la cardiopatia isquémica o el infarto agudo de miocardio
(IAM), pero también la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal, los accidentes
cerebrovasculares tanto hemorragicos como isquémicos, la retinopatia hipertensiva,

la enfermedad arterial periférica y la disfuncion sexual (21).

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de discapacidad
y muerte prematura en el mundo (8,11,22). La HTA es uno de los principales factores
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modificables de riesgo cardiovascular (7,23) y se considera el factor de riesgo inde-
pendiente mas importante para las ECV (24). Hay evidencia suficiente que demues-
tra los beneficios de disminuir la PA para evitar ECV (4,25,26), tanto en pacientes
diabéticos como no diabéticos e, incluso, en personas con HTA leve (140-159/90-99)
(27,28). Se estima que una reduccion de PAS de 10 mmHg o 5 mmHg en la PAD pro-
duce una reduccion del 22% en enfermedades coronarias y una reduccién del 41% en
el accidente cerebrovascular (29). Resultados del estudio Global Burden Disease, In-
juries and Risk Factors 2017 (10) relaciona la PAS como principal factor de riesgo de
las ECV, provocando 10,4 millones de muertes y una pérdida de 218 millones de afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) a nivel mundial. En Espafa se estima que
un 20,4% de los AVAD son debidos a ECV en mayores de 60 afios (30).

Las ECV son la primera causa de muerte en Espana, responsables del 28,3% de
la mortalidad global. Entre ellas, las enfermedades isquémicas son las que ocupan el
primer lugar (Figura 2). Del total de defunciones por ECV en Esparia, mas de la mitad
(el 53,7%) corresponden a mujeres y el 46,3% a hombres (31,32). La primera causa
de muerte en el hombre es la enfermedad isquémica del corazén mientras que las
enfermedades cerebrovasculares se encuentran en tercer lugar; en las mujeres, este
orden, se invierte. En ambos sexos se observa una tendencia temporal descendente
en ambas patologias, similar al resto de Europa (33), con un descenso del 3,6% de las
enfermedades isquémicas y un 1,9% de las cerebrovasculares respecto al afio anterior.

Figura 2. Defunciones seguin causa de muerte en Espafia en 2018.

T ENF HIPERTENSIVAS (6%)

[1ENF ISQUEMICAS (14%)
INSUF CARDIACA (9%)
INFARTO CEREBRAL (12%)

[ CA PULMON (10%)

[£1DEMENCIA (10%)

E ALZHEIMER (7%)

12% EECVRI (7%)

E CA COLON (5%)

[ OTRAS (21%)

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (32)
Ca: cancer; ECVRI: Enfermedades crénicas vias respiratorias inferiores; Enf: enfermedades; Insuf: insuficiencia
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Estimar el coste real de la HTA es complejo porque: a) es una patologia cronica que
requiere un tratamiento 6ptimo y sostenido en el tiempo y b) al tratarse de un factor de
riesgo de otras patologias su calculo implica estimar los costes asociados a cada una
de ellas. El gasto econdmico en HTA debe incluir tanto los costes directos como los
indirectos. Los costes directos son los derivados de prevenir, detectar o tratar la HTAy
sus complicaciones. Estos costes deben incluir los ingresos hospitalarios, consultas a
AP, especializada y a urgencias, pruebas de laboratorio y de imagenes, cuidados do-
miciliarios y tratamientos. Los costes indirectos se originan en la pérdida o limitacion
de la capacidad para trabajar, el seguimiento de un tratamiento sanitario o, en ultima
instancia, la muerte del paciente. Debido a la elevada prevalencia de hipertensién en
Espana es importantes realizar estudios de costes para analizar el impacto econémi-
co que tiene esta patologia crénica sobre el sistema nacional de salud.

Los costes por paciente hipertenso varian en funcion de diferentes factores
como el control obtenido con el tratamiento antihipertensivo. A menor control, evi-
dentemente, mas complicaciones de la HTA lo que conlleva un aumento en el
gasto. Richman et al. (34), analizaron mediante una simulacion con modelos de
Markov, la repercusion econdmica que se obtendria de un tratamiento intensivo de
la PA (PAS <120 mmHg) o tratamiento estandar (PAS <140 mmHg). En el estandar
se produce una ganancia de 9,6 afios de vida ajustados por calidad asociando
155,261% en costes, mientras que en el tratamiento intensivo se produce una ga-
nancia de 10,5 AVAC con 176,584$% en costes. Resultados similares se obtuvieron
en estudios previos (35,36).

Légicamente, el coste provocado por las complicaciones de la HTA es muy impor-
tante. Sicras-Mainar et al. (36), estimaron que un hipertenso con morbilidad elevada
costaba 3,65 veces mas que otro con morbilidad leve (aparicién de isquemia cardiaca
con angina, el IAM, ictus isquémico, hemorragico o transitorio, y la arteriopatia perifé-
rica). Pifol et al. (37), sefialaron en 2008 que la carga econdmica para los pacientes
con sindrome metabdlico ascendié a 1.909 millones de euros. Este coste representa el
42% del coste anual total de la HTA en Espaia y el 5% del gasto publico en salud (38).
En cuanto a costes indirectos en 2015, se estim6 que las ECV provocan el 17% de las

bajas laborales por enfermedad constituyendo la principal causa de baja laboral (39).
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Se estima que el 10% del gasto en atencidon médica esta directamente relacionado
con el aumento de la PA'y sus complicaciones (40). Aproximadamente 192 mil millo-
nes de euros es el coste de la atencion médica anual para las ECV en la Union Euro-
pea (41). En EEUU se estima un gasto de 512 mil millones de dolares al afio (42), y el
total de las ECV cuestan aproximadamente 2 billones de dolares al afio (43).

Asi pues, se observa que las enfermedades relacionadas con la PA tienen un gran
impacto, tanto directo como indirecto, en el gasto sanitario. Ademas, en Espafa,
hay una poblacion envejecida y, junto con, un aumento de la prevalencia de los
componentes del sindrome metabdlico en pacientes con HTA permite prever que,

en un futuro préximo, el impacto econémico del mismo sera mucho mas importante.
1.3. Medicién de la PA

Al ser una de las enfermedades mas prevalentes en todo el mundo, la HTA se ha
convertido en una de las principales causas de morbimortalidad prematura global. Por
lo tanto, conocer los valores de PA es esencial para que el médico pueda realizar un cri-
bado entre pacientes con HTA o sin ella y, de este modo, poder actuar en consecuencia.

1.3.1. Monitorizacion en consulta

Actualmente la PA en consulta continua siendo el gold estandar para la prevencion,
diagnostico y manejo de la hipertension (5). Los valores de PA por encima de los cua-
les se considera HTA varian segun el método utilizado y el lugar donde los valores de
PA han sido obtenidos (Tabla 3). La validez de las cifras de PA que se toman, depende
de que ésta se haya tomado siguiendo las recomendaciones que los consensos de
expertos senalan tanto en lo referente a los aparatos de medida como a las condicio-
nes en las que la medida se ha llevado a cabo. La toma de PA debe intentar recoger
las condiciones habituales del sujeto. La medicion inadecuada de la PA puede llevar
a una incorrecta clasificacion de los pacientes, a una sobrestimacion de los valores
reales y a la administracion de tratamiento de forma innecesaria. Por este motivo, en
2011 la guia britéanica NICE (44) considerd, por primera vez, que el diagndstico de
HTA se deberia basar en tomas de PA realizadas en la consulta, pero confirmadas con
medidas de PA fuera de la consulta; preferentemente con monitorizacion ambulatoria
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de la presién arterial (MAPA), o con automedida de la presion arterial (AMPA) proto-
colizada en ausencia de disponibilidad de MAPA. Tras esta recomendacion las guias
americanas ACC/AHA (6) y la guia europea (5) recomiendan, también, la medicion de
la PA fuera de la consulta para confirmar su diagnéstico y manejo.

Tabla 3. Definicion de HTA segun el método diagnéstico utilizado (PA en con-
sulta, ambulatoria y domiciliaria)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA en consulta 2140 ylo =90

PA ambulatoria

- Diurna (o en vigilia), media 2135 ylo =85

- Nocturna (o del suefio), media =120 ylo 270

- Promedio 24h =130 ylo =80

- Promedio PA domiciliaria 2135 ylo =80

Fuente: European Society of Hypertension-European (ESH) Society of Cardiology (ESC) Guidelines for
the management of arterial hypertension. The European Society of Hypertension (ESH) and European
Society of Cardiology 2018(5)

PA: presién arterial; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica

1.3.2. Automonitorizacion domiciliaria de la presion arterial

La automedida de la presién arterial (AMPA) es el procedimiento estandarizado
de medida de la PA por parte del propio paciente fuera de la consulta, habitualmen-
te en su domicilio. Se debe realizar solo con dispositivos validados ya que los no
validados proporcionan mediciones imprecisas (45) y con un correcto tamafio de
brazalete (46,47). En cuanto al horario, en general, las guias recomiendan horarios
de medicién similares (Tabla 4). Se recomiendan medidas dobles (con un intervalo
de, al menos, un minuto) por la mafana y por la tarde (antes de tomar el trata-
miento), durante 7 dias (al menos 4 dias). Solamente la guia britanica (44) todavia
recomienda descartar la toma del primer dia mientras que en las ultimas versiones
de las guias europeas (5) y americana (6) han descartado esta medida. Estas re-
comendaciones estan destinadas para uso, principalmente, a corto plazo, es decir,
para la evaluacion inicial de paciente con elevacion de la PA, tras modificaciones en

el tratamiento o previamente a la consulta médica. Para el seguimiento a largo pla-
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Z0 es necesaria una estrategia diferente (48). Se establecen valores diagnoésticos
distintos a los de PA tomada en consulta (Tabla 3).

Tabla 4. Horario de medicion éptimo para la AMPA para seguimiento a corto plazo

2018 ESC/ESH (10) 2017 AHA/ACC (6) 2011 NICE (44)
Nﬂmfa’ro de tomas en cada 9 >9 9
ocasion
Nimero de dias a la semana Al menos 3, Optimo a diario; Al menos 4,
preferiblemente 7 idealmente 7 idealmente 7
Descartar el primer dia No No Si

Modificada: Niiranen TJ, McManus RJ, Ohkubo T, et al. Home blood pressure monitoring schedule. En:
Stergiou GS, Parati G, Mancia G. Home blood pressure monitoring. Update in Hypertension and Cardio-
vascular Protection.Springer. 2020, 55-62 (49) AHA/ACC: American Heart Association/American College
of Cardiology; AMPA: automonitorizacion de la presion arterial; ESC/ESH: European Society of Cardiolo-
gy/European Society of Hypertension; NICE: National Institute for health and Care Excellence

La AMPA presenta multiples ventajas para la practica clinica, particularmente para
su uso prolongado, ya que esta disponible en la mayoria de los paises (48). Un es-
tudio basado en una encuesta entre médicos de AP de Espafa ha detectado una
disponibilidad de AMPA de casi un 80% (50). En general, es bien aceptado por los
pacientes (51-55) y tiene un coste relativamente bajo (56,57). Como desventaja existe
que precisa de un entrenamiento de los pacientes para que las lecturas obtenidas con
AMPA tengan valor y la posibilidad de aparicion del sesgo del observador.

1.3.3. Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) es una técnica no in-
vasiva automatizada en la que se registra la PA durante un periodo prolongado de
tiempo, generalmente 24 horas. Con estas mediciones se obtienen la PA media diurna,
nocturna y de 24 h. Las indicaciones principales de la MAPA son (5,44,58): confirmar
el diagndstico de HTA, descartar la presencia de hipertension de bata blanca, de hiper-
tensién enmascarada e hipertension nocturna, monitorizar la eficacia de la medicacion
y evaluar la aparicién de hipotensién postural, postprandial e inducida por farmacos.
Se considerara que un paciente es hipertenso mediante esta técnica cuando presente
valores 2130/80 mmHg, durante 24h, segun las ultimas guias (5,6) (Tabla 3).
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1.3.4. Relevancia clinica

Varios estudios han demostrado que las mediciones de PA domiciliaria y ambulato-
ria presentan una asociacion mayor con el dafno de érganos diana mediado por la HTA
y eventos cardiovasculares que la PA en consulta (59-63).

Tal y como se informé en 1998 en el estudio Ohasama (64), incluir la media de multiples
mediciones de PAS en el hogar predecian la mortalidad cardiovascular durante y mas
alla de la toma de PA convencional en consulta. Similar resultado encontraron Bliziotis
et al. (60), evaluando el RCV, principalmente, por el indice de masa ecocardiografico del
ventriculo izquierdo. En el estudio Didima (65), realizado en Grecia, en contraste con los
hallazgos del estudio Ohasama, el afiadir el AMPA (promedio de lecturas duplicadas en la
mafana y en la tarde durante tres dias consecutivos) no mejoraron significativamente la
prediccion de complicaciones cardiovasculares respecto a la medida en la consulta (pro-
medio de seis lecturas; tres lecturas en cada una de las dos visitas clinicas).

En las ultimas dos décadas, datos sustanciales han demostrado que medir la PA con
MAPA tiene una asociaciéon mas fuerte con la lesién de 6rgano hipertensiva compara-
da con las mediciones de PA basadas en la consulta (69-63,66-69) y que la AMPA. Ni-
iranen et al. (69), evaluaron el valor pronostico de RCV, de la toma de PA en consulta,
AMPA y MAPA, en 502 pacientes reclutados entre 1992 y 1996. Tras un seguimiento
de aproximadamente 16 afios solamente la MAPA se mostré como un buen predictor
de eventos cardiovasculares. Ademas, se ha demostrado que la medida de PA de for-
ma ambulatoria durante 24h es un predictor del riesgo de muerte por cualquier causa
y de mortalidad cardiovascular mejor que la medicion de PA en consulta (70,71).

1.3.5 Hipertension de bata blanca e hipertensién enmascarada

Al medir la PA por diferentes métodos (PA en consulta, AMPA y/o MAPA) se obtienen
cuatro grupos potenciales de pacientes (Figura 3).

La hipertension de bata blanca esta definida en la literatura de forma heterogénea.
Se basa esencialmente en la toma de PA en consulta, pero existen dos variantes: in-
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dependientemente del estado del tratamiento o solo en individuos no tratados (55,72).
Segun la ESC/ECH 2018 (5) se define como la entidad no tratada en la que la PA esta
aumentada en la consulta, pero es normal cuando se mide con MAPA, AMPA o ambas
con cifras de PA diurnas <135/85 mmHg. También se describe el llamado efecto de
bata blanca que es la diferencia entre valores de PA en consulta altos (tratados o no)
y valores de PA domiciliarios mas bajos en pacientes tratados o no.

Figura 3. Tipos de hipertension seguin el método de medida utilizado

PA en consulta (mmHg)

240790 Hipertensién de bata Hipertensién
> / blanca persistente
Normotensién o Hioertensién
<140/90 hipertensién P
enmascarada
controlada
»
<135/85 >135/85

PA fuera de la consulta (mmHg)

Fuente: Gijén-Conde T, Gorostidi M, Banegas JR, et al. Documento de la Sociedad Espariola de Hiper-
tension-Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) sobre monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) 2019. Hipertens Riesgo Vasc. 2019; 36 (4):199-212 (73)

En una revision sistematica, Piper et al. (74), mostraron una prevalencia de HTA de
bata blanca desde un 5% hasta un 65% en distintos estudios usando AMPA, y de un
16% a un 55% en los que usaron MAPA. En cuanto al RCV un metaanalisis recien-
te (75) muestra que los pacientes con hipertension de bata blanca sin tratamiento
presentan un aumento del RCV total y mortalidad por todas las causas comparado
con sujetos normotensos o hipertensos controlados; en cambio los pacientes con
hipertension de bata blanca en tratamiento no presentan un mayor riesgo. Similares
resultados muestra un metaanalisis de Huang et al. (76).

La hipertension enmascarada se define como una condicién clinica en la cual el ni-
vel de PA en consulta de un paciente esta dentro de los limites de la normalidad, pero
las lecturas de MAPA o AMPA estan en el rango de hipertension (5,77-79). Anstey et
al.(80), estudiaron la prevalencia en funcion del método utilizado para su diagnéstico
situandola entre el 14% y el 30% utilizando MAPA, y entre el 12% y el 18% con AMPA.
En algunos metaanalisis y estudios recientes se ha observado que el RCV y la lesiéon
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de d6rgano diana es mayor en la hipertensién enmascarada que en la normotension

mantenida, y similar o mayor que con la HTA persistente (79,81,82).
1.4. Manejo de la hipertensiéon: objetivos y control

Las guias de practica clinica son un elemento fundamental en la medicina actual
ya que proporcionan recomendaciones basadas en evidencias cientificas actualiza-
das para ayudar a mejorar la asistencia. Existen numerosas guias internacionales
(5,6,77,83,43) sobre el diagnéstico, manejo y tratamiento de la HTA. Cabe recalcar
que se encuentran recomendaciones, en ocasiones, dispares que pueden dificultar la
toma de decisiones en la practica clinica diaria (Tabla 5).

Tabla 5. Objetivos del tratamiento para la PA medida en consulta

Poblacion general ERC DM

<140/90 mmHg
>80 afios: <150/90 mmHg

<140 mmHg/<85

2013 ESC/ESH (77) g

<140/90 mmHg

130-139/70-79
130-139/70-79 mmHg en <65
mmHg afios PAS 120-129

130-139/70-79 mmHg
2018 ESC/ESH (5) | en <65 afios PAS 120-129 mmHg si

SOEIE mmHg si se tolera
<130/80 mmHg
2017 ACC/AHA (6) | En =65 afios PAS <130 mmHg sin <130/80 mmHg <130/80 mmHg
especificar PAD

<60 afios: <140/90 mmHg

JNC 8 (83) >60 afios: <150/90 mmHg <140/90 mmHg <140/90 mmHg
No hay recomen- No hay reco-
(si AMPA :mgﬁg r<n1n;?/985 mmHg) daciones estableci- mendaciones

NICE 2019 (84) 9 | das. Se recomien- | establecidas. Se

Si >80 afios: <150/90 mmHg

(s AMPA 0 MAPA <145/85 mmHg) da usar el juicio recomienda usar

clinico el juicio clinico

Fuente: elaboracion propia

AHA/ACC: American Heart Association/American College of Cardiology; DM: diabetes mellitus; ERC: en-
fermedad renal crénica; ESC/ESH: European Society of Cardiology/European Society of Hypertension;
JNC: Joint National Committee; NICE: National Institute for health and Care Excellence; PAD: presion
arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica.
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2. LA HIPERTENSION ARTERIAL Y ATENCION PRIMARIA

La demanda de servicios de atencion primaria (AP) ha aumentado en los paises de-
sarrollados debido al alto grado de envejecimiento demografico, como consecuencia
del retraso de la edad de muerte, tras conseguir grandes logros en la lucha contra la
mortalidad prematura y evitable. Por contra, han aparecido las enfermedades cronicas
que son actualmente la principal causa de muerte e incapacidad en el mundo (10).

Se consideran enfermedades cronicas aquellas enfermedades de larga duracién y
por lo general, de progresién lenta. No hay un consenso acerca del limite de tiempo
a partir del cual se considera una enfermedad como crénica, pero en general es toda
enfermedad con una duracién mayor a tres meses (85,86).

2.1. Caracteristicas de la enfermedad hipertensiva que hacen de la
atencion primaria el ambito idéneo para su manejo

La HTA esta considerada como una enfermedad crénica. Ademas, se trata de
uno de los principales factores de riesgo de las ECV (7,22,23) y, por su elevada
prevalencia, se asocia frecuentemente con otras patologias (87-89). Por todo esto,
el enfoque de esta patologia debe ser multidimensional y el ambito idéneo para ello

es la atencion primaria.

Puesto que la HTA es un factor de riesgo cardiovascular, es importante realizar una
aproximacion del RCV a todos los pacientes que tenga en cuenta la probabilidad de
presentar enfermedad sintomatica con el fin de intensificar las medidas preventivas y
terapéuticas. EI RCV variara en funcién del numero de factores de riesgo que presen-
te el individuo, por esto, las guias clinicas sobre prevenciéon de las ECV se basan en
tablas de RCV para estratificar a los pacientes (90-96).

Esta estratificacion cumple con dos objetivos: por una parte, identificar todos los
factores de riesgo cuyo control sea susceptible de mejora; por otra, calcular el RCV
del paciente, ya que los objetivos de control de los diferentes factores de riesgo van a

ser mas estrictos cuanto mayor sea el riesgo.
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Para calcular el RCV se utilizan diferentes escalas de riesgo (90-96) en funcion de
la guia utilizada, pais evaluado, etc. Estas escalas permiten estimar el exceso de
riesgo del individuo a los 10 afios respecto del promedio de la poblacion a la que per-
tenece. En condiciones ideales, las tablas deberian proceder del mismo pais donde
se pretende utilizar. Sin embargo, Espana carece de éstas y debe utilizar las de otros
paises. Las guias europeas proponen la escala SCORE (91) para cuantificar el RCV,
aunque también se incluyen otras funciones que hayan sido validadas a nivel local
como la Frammingham-REGICOR (92,93).

La estimacion del RCV total forma parte de un continuo. Los puntos de corte que se
utilizan para definir el riesgo se basan en los niveles de riesgo en el que el beneficio
es evidente en ensayos clinicos. En la practica clinica, no solo deben identificarse y
manejarse aquellos con alto riesgo, pese a que son los mas beneficiados de las es-
trategias preventivas (97,98), sino que aquellos con riesgo bajo y moderado también
deben recibir asesoramiento profesional sobre los cambios en los estilos de vida y
ayudarles a mantener ese riesgo bajo.

Ademas, la HTA es una patologia que se asocia frecuentemente con otros fac-
tores de riesgo. Un estudio llevado a cabo por Park et al. (99), en pacientes hiper-
tensos muestra que solo el 14% no asociaba a ninguna otra morbilidad, el 23% se
asociaba a una, el 24.4% a dos, y el 38.7% a tres o mas. Resultados similares se
obtuvieron en otros estudios (100,101). Entre las comorbilidades mas frecuente-
mente asociadas destacan la diabetes, las alteraciones del metabolismo lipidico y
la obesidad (102,103).

La diabetes afecta entre el 50-60% de los pacientes hipertensos, porcentaje que
aumenta con la edad (104). En el estudio DIAPA (105), realizado en pacientes diabé-
ticos de diferentes centros de salud de toda la geografia espafiola, se observo una
prevalencia de HTA conocida del 66,7%. El impacto de la hipertension es conside-
rablemente mas alto en los diabéticos que en la poblacion general probablemente
debido al efecto sinérgico sobre los vasos sanguineos grandes y pequefios al mismo

tiempo que conllevan complicaciones macro y microvasculares respectivamente. En
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consecuencia, los objetivos de los pacientes diabéticos e hipertensos son mas estric-
tos que en la poblacion general (Tabla 5).

Las alteraciones del metabolismo lipidico incrementan el riesgo cardiovascular
(106). A pesar de esto, se trata de un factor de riesgo modificable. Epidemiolégica-
mente, la asociacién entre la hipercolesterolemia y otros factores de riesgo cardiovas-
cular es frecuente. Se observa un gradiente ascendente en las cifras medias de PA
con el aumento de las cifras de colesterol sérico como ya describieron Banegas et al.
en 1993 (107) y en estudios posteriores (108,109).

Igualmente, se ha observado una prevalencia aumentada de HTA entre individuos
con obesidad (42,5%) mientras que en sujetos delgados solo la presentan un 15,3%
(110). La estimacion de riesgo atribuible segun el estudio Nurses’ Health (111) sugiere
que la obesidad puede ser responsable de aproximadamente un 40% de la hiperten-
sion, y en el estudio Frammingham Offspring (112), las estimaciones correspondien-
tes fueron aun mayores (78% en hombres y 65% en mujeres).

Asi pues, es fundamental la estratificacion y el cribado de los distintos factores de
RCV para disminuir la morbimortalidad por ECV. Al atender a un paciente con uno o
varios factores de riesgo es recomendable interrogarle sobre sus habitos de vida ya
que modificaciones en estos habitos producen efectos sobre todos los factores de
RCV, incluida la HTA (113-116). Hay evidencia suficiente de la eficacia que presenta
el cribado de distintos habitos de vida, y el consejo directo sobre la modificacion de
estos realizados desde las consultas de atencion primaria (117).

Por todo esto, la AP es el lugar idoneo para el cribado, estudio y seguimien-
to de los casos detectados ya que se precisa de un enfoque integral tanto de
la enfermedad, realizando una aproximacion completa evaluando la HTA como
patologia propia y como factor de riesgo, como del paciente, evaluando las co-
morbilidades asociadas y los habitos de vida que presenta. La participacion de
enfermeria en este proceso, junto con el médico de familia, facilitara el segui-

miento y un enfoque holistico.
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2.2. Caracteristicas de la atencién primaria que favorecen el control
de la hipertensién

La atencion primaria se caracteriza por su posicién de primer contacto entre los
pacientes y el Sistema Nacional de Salud (SNS) por lo que debe ser accesible,
integral, longitudinal y coordinada, caracteristicas basicas definidas en 1992 por
Barbara Starfield (118,119).

La accesibilidad se entiende como la posibilidad de que los distintos problemas de sa-
lud de los individuos reciban la asistencia médica correspondiente y necesaria; en este
punto, el recurso sanitario mas accesible es la atencion primaria. Existen componentes
estructurales dificilmente modificables (barreras de tipo geografico, econémico o cultural),
pero la organizacién del lugar de trabajo depende fundamentalmente de los sanitarios
como profesionales y como equipos, y es sobre estos aspectos sobre los que se debe
intervenir para mejorar la accesibilidad centrandose en un enfoque integral del paciente
(119). La coordinacion es la suma de las acciones y de los esfuerzos de los servicios de
atencion primaria persiguiendo la integracion de la diversidad de las partes o subsistemas
en el conjunto (120). La integralidad se define como la capacidad de resolver la mayoria
de los problemas de salud de la poblacién atendida que en AP representa alrededor de
un 90% (121). Por ultimo, la longitudinalidad es el seguimiento de los distintos problemas
de salud de un paciente por el mismo médico que precisa de mantener una estabilidad
personal en el tiempo y en el espacio. Tener siempre el mismo meédico crea una relacién
de compromiso, confianza y conocimiento mutuos, que es la base para una atencién de

mayor calidad, mas eficiente, mas humana y mas segura (119).

En 2010 se publico una revision sistematica (122), en el marco del estudio Primary
Health Care Activity Monitor for Europe (PHAMEU), que encontré amplias pruebas de
una asociacién positiva entre la longitudinalidad con la coordinacién de la atencion,
la integralidad, la calidad, la eficiencia, la salud de la poblacion y la mortalidad, la
satisfaccién del paciente, los costes y la fortaleza de la AP. Entre los hallazgos mas
relevantes destaca la disminucién de las hospitalizaciones vy las visitas a urgencias
con un mejor cumplimiento terapéutico, una reduccion de errores diagnosticos y una

disminucion en el consumo de recursos. También es una medida coste-efectiva y
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garantiza una mayor eficiencia de los servicios en términos de ahorro de tiempo en
la consulta, menor uso de pruebas de laboratorio y reduccion de los gastos en aten-
cion sanitaria (122-124). Al contrario, relaciones cortas con los médicos se asocian
con resultados deficientes, como altas tasas de rehospitalizacién. Generalmente, se
requieren al menos 2 afos de relacion para que los pacientes y los profesionales se
conozcan lo suficientemente bien como para proporcionar una atencion éptima, cen-

trada en la persona (122).

La AP es el nivel asistencial donde se detecta y realiza el seguimiento de los pacien-
tes, tanto en servicios de promocién y prevencién como en el marco de la cronicidad.
En nuestro territorio, se atienden millones de consultas médicas con una frecuenta-
cion de 5,3 visitas por persona/afno (125). En los mayores de 64 anos el principal mo-
tivo de consulta es algun problema crénico (125). El manejo de estas enfermedades
cronicas debe ser multidimensional con un equipo multidisciplinario. Como ya definio
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1973 el equipo de salud “debe ser una
asociacion no jerarquizada de personas, con diferentes disciplinas y profesiones, con
un objetivo comun, que es el proveer en cualquier ambito a los pacientes y familias la
atencion mas integral de salud posible” (126).

Para poder dar este enfoque holistico es necesaria la participacion de todos
los profesionales sanitarios garantizando la coordinacion entre todos los miem-
bros del equipo, lo que reportara al ciudadano una atencién integral y continuada.
Se ha demostrado que los modelos integrados de atencion crénica son efectivos
para reducir la PA 'y mejorar la salud de los pacientes (127-130). Por parte de los
meédicos, el modelo de atencion integral se debe basar en la atencién y el apoyo
continuo a los pacientes y familiares con la atencién médica, el conocimiento, las
habilidades y los recursos necesarios para mejorar el dia a dia. Por parte de enfer-
meria, dada su capacitacion, la hace particularmente adecuada para proporcionar
educacion al paciente y asesoramiento conductual, areas que son criticas para las
intervenciones de muchas enfermedades cronicas. De esta forma, el servicio de
enfermeria debe promover el aumento de la autogestion personal en el cuidado
cotidiano para potenciar y promover el autocuidado y, de esta manera, participar y

tomar decisiones sobre su propia salud.
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Asi pues, dado que existen millones de pacientes hipertensos, es necesario que
tengan una buena accesibilidad al sistema de salud para poder ser diagnosticados,
poder realizarles una valoracion global e iniciar un tratamiento de forma temprana vy,
de esta manera, prevenir la morbimortalidad asociada. Asimismo, dada la condicion
de cronicidad y variabilidad de la HTA, es fundamental su seguimiento a lo largo del
tiempo y, en caso de requerirlo, debe existir una forma de contacto, rapida y sencilla,
con su equipo sanitario de referencia.

2.3. Empoderamiento del paciente

Empoderar se define por la Real Academia Espanola (131) como “hacer poderoso
o fuerte a un individuo o grupo social desfavorecido; dar autoridad, influencia o co-
nocimiento para hacer algo”. Este concepto trasladado al ambito de la salud alude a
la asuncion de un rol activo del paciente en la gestion de su propia salud. La OMS,
define empoderamiento como un “proceso mediante el cual las personas adquieren
un mayor control sobre las decisiones y acciones que afectan su salud, para ello, los
individuos y las comunidades necesitan desarrollar habilidades, tener acceso a la in-
formacion y a los recursos, y la oportunidad de participar e influir en los factores que
afectan su salud y bienestar” (132).

Es necesaria una adaptacién de la organizacion de los sistemas sanitarios y, mas en
concreto, una nueva estrategia para el abordaje de los pacientes cronicos que trans-
forme el actual modelo asistencial centrado en la curacion y en el que el paciente es
un sujeto pasivo, en un modelo proactivo mas centrado en las necesidades de los pa-
cientes, donde éstos cuenten con mayor informacion y se les dote de mas autonomia
y protagonismo para que tomen un papel mas activo sobre su enfermedad. A pesar de
la alta tecnologia y la disponibilidad de tratamiento eficaces para manejar y controlar
estas enfermedades, diversos estudios muestran el mal control en patologias croni-
cas como la HTA, DM o dislipemia (16,18,133-135).

Este modelo de autocuidado contribuye a aliviar la presion sobre el sistema sanita-
rio, puesto que los trastornos crénicos son los que mas recursos consumen y los que,

por su naturaleza, dependen en gran parte del cuidado que tenga el paciente de si
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mismo: eleccion sobre ejercicio, alimentacion o la correcta toma de medicamentos,
entre otras, puede influir directamente en la evolucién de la patologia. En general, el
empoderamiento hace mas coparticipe al paciente de sus problemas de salud, mejora
el conocimiento de sus patologias, la adherencia a los tratamientos y esto se traduce
en unos mejores resultados en salud (136,137).

A nivel del paciente hipertenso se pueden utilizar distintos métodos para fomen-
tar su autonomia, como proporcionarle herramientas para modificar los estilos de
vida tales como reducir el consumo de sal y alcohol (113,114), aumentar el ejerci-
cio fisico (115), o reducir el peso (116); instruirle en el control de la PA en el domi-
cilio mediante la técnica de la AMPA ya que se trata de una técnica accesible, se-
gura, sencillay que fomenta la adherencia terapéutica, el control y el conocimiento
del paciente sobre su enfermedad; y, al igual que se realiza en otras patologias,
capacitarle para que realice ajustes de tratamiento, de acuerdo a un esquema
previamente estructurado junto con su médico de familia, segun las cifras de PA
domiciliarias. Todas estas medidas podrian representar nuevas vias para luchar
contra el deficiente control de la HTA.

Multiples estudios han evaluado la efectividad del empoderamiento del paciente.
En un metaanalisis (138) se evalué la eficacia del autocuidado sobre la hemoglo-
bina glicosilada (Hb1Ac) en diabéticos tipo 2. La intervencién disminuy6 la HbA1c
desde el inicio del seguimiento, disminucion que aumentaba con un mayor tiempo
de contacto. Sin embargo, de 1 a 3 meses después, el beneficio disminuia al cesar
la intervencion. Estudios posteriores obtienen resultados similares (139). Warsi et
al. (140), demostraron una reduccioén de HbA1c de -0.45 junto con una mejora en el
control de la HTA.

Reynolds et al. (141), evaluaron la efectividad de las distintas intervenciones de salud,
en el manejo de enfermedades cronicas en atencion primaria o comunitaria. Tras una
revision las intervenciones de autocuidado (se encontraban en el 45,8% de los estu-
dios) son las que con mayor frecuencia resultaron en mejoras en los resultados a nivel
del paciente, tales como mejor control fisioldgico en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 e hipertensioén, y mejorar el conocimiento del paciente sobre estas patologias.
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Sin embargo, y aunque se ha estudiado el empoderamiento del paciente en cuan-
to a cambios en los estilos de vida, en pocos estudios se instruye al paciente en el
manejo farmacoldgico de su enfermedad. La patologia en que mas se utiliza este sis-
tema de autoajuste es la diabetes, con buenos resultados mejorando el control de la
glucemia (142-144). En cuanto, al autocuidado y autoajuste de tratamiento en la HTA
hay poca evidencia (145-147) y, ademas, es controvertida.

En resumen, por las caracteristicas propias de la atencién primaria, ésta se postula
como el ambito idoneo para el manejo y valoracion global del paciente crénico hiper-
tenso. El empoderamiento es una herramienta al alcance de todos los sanitarios de
AP que puede ayudar a mejorar el conocimiento y control de la hipertension.
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3.INTERVENCIONES PARA MEJORAR EL CONTROL DE LAHTA

A nivel mundial se estima que solamente un tercio de los pacientes tratados pre-
sentan buen control de la PA (148). En el estudio EURIKA (149), llevado a cabo sobre
doce cohortes europeas, la mitad de los pacientes presentaban mal control de la PA
(2140/90 mmHg) con una variabilidad considerable entre paises. En nuestro pais, se
observa que el 42,6% de la poblacién 218 afios es hipertensa, y del 88,3% de tratados
solo el 30% tiene la PA controlada (17).

Entre las dificultades asociadas al mal control se encuentran problemas relaciona-
dos con la disponibilidad y el acceso a los servicios de salud, una actitud terapéutica
estatica ante el paciente mal controlado (inercia terapéutica) y la falta de conoci-
miento de los pacientes respecto a su enfermedad, lo que determina, entre otros
factores, una baja adherencia a las intervenciones de cambios de estilos de vida y
a la terapia farmacologica.

Se han propuesto multiples estrategias para mejorar el control de la HTA, como la
implicacion de diferentes profesionales de la salud, nuevas formas de intervencion en
el domicilio como la AMPA o la telemonitorizacién, o involucrando al paciente directa-

mente en el ajuste de su tratamiento.

En multiples enfermedades crénicas, las intervenciones administradas por en-
fermeria han mostrado mejores resultados para los pacientes (150,151). En cuan-
to al control de la PA dirigido por sanitarios distintos a los médicos hay varios
estudios. Recientemente, se ha realizado un estudio (152) sobre la efectividad del
manejo de HTA por enfermeria con un seguimiento de 12 meses en una clinica de
AP en el sur de Brasil que revela una disminucion significativa de la PA en el grupo
intervencion (incluye consultas de enfermeria, contacto telefonico cada 2 meses,
visitas domiciliarias y educacién para la salud tanto a nivel individual como grupal)
en comparacion con cuidados habituales. Las diferencias en la PAS y la PAD entre
los grupos fueron de -8.3/-1.1 mmHg y -7.4 /-0.6 mmHg, respectivamente en el

grupo intervencion y control.
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Sin embargo, la revisién sistematica de 72 ECA realizada por Glynn et al. (153),
mostré que una intervencién basada en educacion, tanto de pacientes como de sa-
nitarios, no condujo a una diferencia en cuanto a la disminucion de la PA, aunque se
observé una tendencia hacia un mejor control. De forma similar, una revision sistema-
tica (154) sobre intervenciones dirigidas por enfermeria para controlar la hipertension
en AP, con un seguimiento medio de 16 meses, observd que las intervenciones que
incluyeron un algoritmo de tratamiento escalonado mostraron mayores reducciones
de PA en comparacion con la atencion habitual, con una reduccion en la PAS de
8.2 mmHg: la prescripcidon por enfermeria mostré reducciones de PA 8.9/4.0 mmHg
mmHg y la monitorizacion telefénica reveld un mayor logro de los objetivos de PA.
En un subanalisis también se observd que esta intervencion también es eficaz en el

control de la HTA en pacientes diabéticos (155).

Un estudio sobre pacientes que habian padecido un sindrome coronario agudo,
asignados a recibir atencién habitual o un programa de prevencién de visitas ambula-
torias durante 6 meses coordinado por enfermeria (156), observo que a los 12 meses,
los pacientes del grupo de prevencion (constaba de visitas ambulatorias , educacién
sobre habito saludables, mejorar la adherencia al tratamiento) presentaban mejor
control de los factores de riesgo, menores tasas de reingresos, menos visitas a ur-
gencias y una reduccién del RCV de un 17% en comparacién con el grupo control. En
otros estudios (157,158), asociando o no otros trabajadores comunitarios, también se
lograron mejoras significativas en los factores de riesgo cardiovasculares.

También existen varios estudios que evaluan el rol de la farmacia comunitaria para
mejorar el control de la PA. Una revision sistematica mostré que la intervencion sobre
la conducta y el tratamiento administrada por un farmacéutico mejoraba el control
de la PA 'y el manejo de otras afecciones cronicas, incluyendo la reduccién del RCV
(159). En la misma linea, Hunt et al. (160), observaron que los pacientes asignados
al azar a tratamiento colaborativo entre atencion primaria y farmacia para controlar
la HTA lograban un control de la PA significativamente mejor en comparacion con la
atencion habitual sin diferencias en la calidad de vida o la satisfacciéon. Heisler et al.
(161), no encontraron diferencias significativas en la PAS entre la intervencion (inten-

sificacion de adherencia y tratamiento dirigido por farmacéuticos mediante entrevista
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motivacional, que incluia alentar al paciente a la utilizacion de AMPA) y cuidados
habituales a los 6 meses tras la intervencion aunque si se mostré una disminucién de

2,4 mmHg inmediatamente después de la intervencion.

Otro estudio comparoé el control de PAy niveles de LDL por un farmacéutico frente
a cuidado habitual por enfermeria en pacientes con ictus isquémico leve o accidente
isquémico transitorio reciente (162). Ambos grupos tenian visitas mensuales du-
rante 6 meses con consejos de habitos saludables, control de PA y niveles de LDL
y, tras cada visita, se les enviaba la informaciéon a su médico de atencién primaria
(MAP) junto con la lista de tratamiento actualizada. Ademas, en el grupo dirigido
por farmacéuticos, estos iniciaban o ajustaban tratamiento segun guias actuales. A
los 6 meses se observo una mejoria en ambos grupos aunque mayor en el grupo
intervencion, alcanzando el 43,4% los objetivos de PAS y LDL pese a que tanto en
el grupo intervencion como en el control una alta proporcion de participantes alcan-
zaron el objetivo de PAS a los 6 meses (80,4% vs 89,7%), por lo que los beneficios
observados se atribuyen principalmente al control de LDL con una diferencia signi-

ficativa a favor de la intervencion.

Como se puede observar, en general, que enfermeria o farmacia se involucre en el
control de la PA produce un aumento del control de ésta con una disminucién de los
valores de PA (153). Una revision sistematica (130), en este sentido, establecida me-
diante la incorporacién de personal nuevo o el cambio de las funciones del personal
existente, como enfermeras y farmacéuticos, para co-trabajar con un médico de aten-
cion primaria y el paciente, produjo una disminucién media de las PAS de 5,4 mmHg
y de 1,8 mmHg de la PAD tanto con enfermeria como con farmaceéuticos aunque al
afiadir este ultimo grupo se observa una mejoria en la proporcion de pacientes con
PA controlada. Se encontraron mejores controles de la PA cuando los miembros del
equipo podian recetar medicamentos independientemente de su MAP o solo con su
aprobacién; sin embargo, también se encontraron mejoras cuando los miembros del
equipo solo podian proporcionar informacion y apoyo (130). Incluir a dietistas (162)
formados en estos equipos multidisciplinares realizando una recomendacion nutricio-
nal también tiene un efecto estadisticamente significativo en el control de la presion

arterial en pacientes hipertensos.
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Otros métodos estudiados se basan en el recordatorio de citas via correo electrénico o
teléfono. En un ensayo clinico (163) se comparo la utilidad de usar un correo electronico
de recordatorio dirigido por enfermeria con cuidados habituales para mejorar los facto-
res de riesgo cardiovasculares en adultos hipertensos. En ambos grupos se incluyé un
componente educativo. Tras 6 meses, el indice de masa corporal, el consumo de alcohol,
frutas y verduras, tabaquismo, la PAS y PAD, glucemia en ayunas, LDL y colesterol total,
triglicéridos y actividad fisica presentaron una mejoria significativa en ambos grupos; sin
embargo, en el grupo intervencion disminuyd de una forma mayor que en el grupo control
con un aumento de control de la PA de un 16%. En otro ensayo clinico, Logan et al.(164),
encontraron que los mensajes de autocuidado enviados a través de un teléfono inteligen-
te inmediatamente después de una lectura de PA en el domicilio, mejoraban el control
de la PA en el grupo de intervencion en —=9,1 mmHg. Ademas, el 51% de los sujetos de
intervencion alcanzaron un objetivo de <130/80 mmHg en comparacién con el 31% de los
sujetos de control. En el mismo sentido, Glynn et al. (153), encontraron que los sistemas
de recordatorio de citas aumentaron la proporcién de individuos que asistieron al segui-
miento aunque estos resultados deben tratarse con precaucion debido a los resultados
heterogéneos de los ensayos clinicos individuales incluidos.

3.1. Automonitorizacién de la presién arterial

Puesto que los recursos sanitarios disponibles son limitados, realizar una utiliza-
cion adecuada de los mismos es de primordial importancia, y, en este contexto, la
AMPA se ha convertido en un mecanismo cada vez mas atractivo para el manejo
de la HTA. La monitorizacion en el domicilio reduce la necesidad de visitas clinicas
innecesarias (por ejemplo, visitas unicamente para el control de la PA), al tiempo
que se mejora el control de la HTA.

Tucker et al. (165), llevaron a cabo un metaanalisis para valorar la efectividad de la
AMPA que muestra que esta técnica, por si sola, no esta relacionada con un mejor
control ni con una PA menor, al igual que demuestran otros estudios (153,161). En
cambio, Uhlig et al. (166), y Shahaj et al. (167), llegaron a la conclusion de que la
AMPA reduce tanto la PAS como la PAD en comparacion con cuidados habituales a
los 6 meses aunque el efecto mas alla de los 12 meses permanecen incierto.
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Sin embargo, la AMPA asociada a otras cointervenciones (incluido titulacion siste-
matica de tratamientos por médicos, farmacéuticos o pacientes; educaciéon o aseso-
ramiento sobre estilos de vida) conduce a una reduccién de la PA clinicamente signi-
ficativa que persiste durante minimo 12 meses segun una revision sistematica (162).

Bosworth et al. (168), valoraron la AMPA combinada o no con intervencion telefénica
(intervencion bimensual a medida administrada por enfermeras dirigida a compor-
tamientos relacionados con la hipertension) frente a cuidados habituales. En com-
paracion con el grupo de atencion habitual, a los 12 meses la PAS media mostré
una disminucién de 1,6 , 3,7 y 3,3 mmHg en el grupo conductual, grupo de AMPA y
grupo combinado respectivamente. A los 24 meses, las mejoras persistieron solo en
el grupo combinado en relacién con el grupo de atencion habitual. En relacién con
la atencion habitual, la diferencia ajustada a los 24 meses fue de -3,9 mmHg entre
los pacientes en la intervencién combinada. Los resultados fueron similares para los
cambios diastdlicos de la PA a lo largo del tiempo. Los autores concluyeron que esto
significa el efecto sinérgico de la vigilancia domiciliaria y las intervenciones conduc-

tuales en la mejora de la PA con el tiempo.

Sin embargo, Kerry et al. (169), estudiaron la efectividad de la AMPA junto con apoyo
telefonico por parte de enfermeria en 381 hipertensos y pese a que los pacientes del
grupo intervencion se les modifico un 12,5% mas el tratamiento y tuvo mejor control,
no se observaron disminuciones estadisticamente significativas en la PAS. En otro es-
tudio similar en EEUU sobre afroamericanos e hispanos hipertensos mal controlados
se observo una disminucion de la PAS de 8,2 mmHg en el grupo intervencion (AMPA
con asesoramiento individual por enfermeria y seguimiento telefénico) a los 9 meses
en comparacion con cuidados habituales, aunque a los 18 meses, no se observaron
diferencias significativas entre grupos (170).

También se ha estudiado el papel de las nuevas tecnologias de comunicacion
que pueden ayudar a los médicos y a los pacientes a mejorar el manejo de la
hipertension. El estudio HINTS (Hypertension Intervention Nurse Telemedicine
Study (150)) evalud, ya hace mas de una década, la efectividad de tres interven-

ciones basadas en la AMPA con telemonitorizacién comparada con cuidados habi-
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tuales a los 6, 12 y 18 meses. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a: a)
atencion habitual; b) programa de intervencién conductual centrados en mejorar
el autocontrol de la HTA dirigido por enfermeria; c) administracion de tratamiento
por enfermeria supervisada por un médico, y d) intervenciones combinadas de
medicamentos y tratamientos conductuales. Los pacientes eran retribuidos con
10 $ por visita. Aproximadamente 593 participantes con control deficiente de la PA
en los 12 meses previos se reclutaron de clinicas de AP en Carolina del Norte. A
los 12 meses, tanto la intervencién conductual como el grupo de manejo de medi-
camentos mostraron mejoras significativas en el control de la PA en comparacién
con el grupo de atencion habitual en 12,8% y 12,5% respectivamente. En cambio,
el grupo combinado fue el unico en mostrar una mejoria en el control de la PA, no
significativa, a los 18 meses. Los analisis de subgrupos de aquellos con un mal
control basal de la PA revelaron que la intervencion combinada disminuyo la PAS
en 14,8 mmHg a los 12 meses y 8,0 mmHg a los 18 meses, en comparacion con
la atencion habitual (171). Resultados similares encontraron Magid et al. (172), y
Green et al. (173), a los 6 meses aplicando AMPA con telemonitorizacion y aseso-
ramiento telefonico por un farmacéutico.

Recientemente se ha publicado el estudio TASMINH4 (174), un ensayo controla-
do y aleatorizado realizado en AP en el Reino Unido que incluyé a 1182 pacientes
hipertensos mayores de 35 afios con PA > 140/90 mmHg. Se asignaron aleatoria-
mente a cuidados habituales, AMPA (los valores de PA se remitian semanalmente
a su MAP para que valorara cambio de tratamiento) o AMPA con telemonitoriza-
cion (cifras de PA via mensaje). Tras 12 meses de seguimiento la PAS fue menor
en ambos grupos de intervencién en comparacion con el de cuidados habituales
(autocontrol: -3,5 mmHg; telemonitorizacion: -4,7 mmHg) lo que implica alrededor
de una disminucién del 20% del riesgo de accidente cerebrovascular y un 10%
de enfermedad coronaria. No se encontraron diferencias entre grupos de inter-
vencion. Este estudio proporciona evidencia de que la AMPA se puede usar, con
o sin telemonitorizacion, para guiar la titulacion de farmacos antihipertensivos en
atencion primaria. Estos resultados se encuentran en linea con los publicados
previamente por McKinstry et al.(175).
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3.2. Automonitorizaciéon de la presion arterial y autoajuste de trata-
miento por parte del paciente

Por ultimo, se ha estudiado la posibilidad de dar poder al paciente para que realice
el manejo de su HTA en el domicilio de una forma estandarizada y consensuada con
su médico aunque hay poca bibliografia que haya estudiado este método.

Un ensayo clinico realizado con hipertensos mal controlados con bajos ingresos en
EEUU (145), en el ambito de AP, llevado a cabo para determinar si el asesora-
miento sanitario, AMPA y autoajuste de los farmacos antihipertensivos compara-
do con AMPA y asesoramiento sanitario mostraba diferencias en el control de la PA.
En ambos grupos, con y sin autoajuste, se presentd una reduccién de la PAS,
sin diferencias significativas entre los grupos a los 6 meses de seguimiento.

Posteriormente, en Reino Unido, se han llevado a cabo dos estudios centrados
en AP, TASMINH2 (146) y TASMINH-SR (147), sobre la automonitorizacién con au-
toajuste y con componentes de telemedicina. En ambos estudios se diferencia el
grupo control (cuidados habituales) del grupo intervencion (AMPA con autoajuste de
tratamiento en funcién de un plan previamente establecido por su MAP). En los dos
estudios se observa una disminucion de la PAS a los 12 meses con diferencias sig-
nificativas con el grupo control (-5,4 y -9,2 mmHg) equivalente a una reduccion del
riesgo de accidente cerebrovascular de mas del 20% y del 30% respectivamente. El
TASMIN-SR se realiza en poblacion de alto riesgo (historia de ictus, enfermedad co-

ronaria, diabetes o enfermedad renal cronica).
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El presente estudio esta orientado a generar evidencia original y relevante en nues-
tro entorno en relacién con la capacidad de las estrategias de automonitorizacion y
autoajuste para mejorar el manejo y los resultados clinicos de los pacientes hiperten-
sos en el ambito asistencial de atencion primaria. Los resultados del presente estudio
podran ser directamente aplicables a la atencién primaria del Sistema Valenciano de
Salud, y por extension del Sistema Nacional de Salud. Sus resultados son de utilidad
para implementar estrategias de auto-manejo de la presién arterial en miles de pa-
cientes espanoles con hipertension arterial.
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5. HIPOTESIS

Operativamente se adoptd la hipétesis nula de no-diferencias en la presién arterial
sistélica a los 12 meses de seguimiento, en pacientes hipertensos previamente no
controlados sujetos a una intervenciéon con componentes educativos, de automoni-
torizacion de la presion arterial y de autoajuste de la medicacion antihipertensiva,
respecto a pacientes de similares caracteristicas que siguen la atencién habitual con
algunos componentes educativos.

Otras hipdtesis secundarias, operativizadas siempre mediante la hipétesis nula de

no-diferencias entre los grupos intervencion y control, incluyen:

* Ausencia de diferencias en la presion arterial diastdlica a los 12 meses de segui-
miento.

* Ausencia de diferencias en grado de control de la hipertension a los 12 meses de
seguimiento.

« Ausencia de diferencias en calidad de vida relacionada con la salud a los 12 me-
ses de seguimiento.

* Ausencia de diferencias en estilos de vida (habito tabaquico, ejercicio y peso) a
los 12 meses de seguimiento.

« Ausencia de diferencias en utilizacion de servicios sanitarios durante los 12 me-
ses de seguimiento.

* Ausencia de diferencias en acontecimientos adversos durante el periodo de 12
meses de seguimiento.
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6. OBJETIVO
6.1. Principal

Evaluar la efectividad de una intervencion basada en automonitorizacion y autoajus-
te de la medicacion en el control de la presion arterial sistdlica en consulta en pacien-
tes hipertensos mal controlados a los 12 meses.

6.2. Secundario

» Evaluar la efectividad de la intervencion sobre la presion arterial diastélica a los
12 meses.

» Evaluar la efectividad de la intervencién sobre el grado de control de los pacientes
alos 12 meses.

» Evaluar la efectividad de la intervenciéon sobre la calidad de vida a los 12 meses.

» Evaluar el efecto de la intervencion sobre los estilos de vida: habito tabaquico,
ejercicio y peso a los 12 meses.

» Evaluar la utilizacién de los servicios sanitarios durante el periodo de estudio.

» Evaluar la aparicion de acontecimientos adversos durante el periodo de estudio.
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MATERIAL Y METODO




1. DISENO Y AMBITO

Ensayo clinico pragmatico, aleatorizado, controlado y no enmascarado, realizado
en el ambito de atencion primaria con la colaboracion de 27 médicos de atencion
primaria, con el fin de comparar una intervencion de autocuidado de la PA (con com-
ponentes educativos, AMPA y autoajuste del tratamiento antihipertensivo por parte del
paciente) con cuidados habituales (junto con componentes educativos) en la pobla-
cion de hipertensos mal controlados.

El protocolo del estudio, publicado previamente (176), fue registrado en el Registro
de Ensayos Clinicos de la Unién Europea (EudraCT 2016-003986-25; https://www.
Clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-003986-25) y en el registro
Clinicaltrials.gov (NCT03242785; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03242785.

El ensayo se llevo a cabo en la provincia de Valencia (Espana), en el Departamen-
to de Salud del Hospital Clinico-Malvarrosa, que tiene una cobertura poblacional de
345.000 habitantes. Este Departamento forma parte del Sistema Valenciano de Sa-
lud, a su vez parte del SNS.
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2. POBLACION
2.1. Identificacién y reclutamiento

Los participantes del estudio se seleccionaron de forma oportunista en las consultas
médicas (case-finding). El reclutamiento se realizé de forma que la captacion se dis-
tribuyera homogéneamente entre todos los dias de la semana y tanto en horario de
manana como de tarde. Se selecciond a los pacientes con diagndstico de HTA que a
priori cumplian los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion y se les infor-
mo del objetivo del estudio; en el caso de que cumplieran criterios se les entregaba
la hoja de informacion y el consentimiento informado clarificando cuanta informacién
fuese necesaria. Segun las preferencias del paciente se les facilitaba una sala para
leer detenidamente estos documentos mientras que otros preferian llevarse los docu-

mentos al domicilio y los regresaban firmados en una visita posterior.

Para la verificacion del criterio de inclusion (PAS >140 o PAD > 90 mmHg), el médi-
co procedia a la toma de PA en consulta con un esfigmomanometro validado OMRON
M3 model HEM-7131- entregado previamente a cada médico participante del estudio
siguiendo las recomendaciones de la guia europea de HTA de 2013 (77) (Tabla 6).

Tabla 6. Recomendaciones a tener en cuenta cuando la PA se toma en consulta

El paciente debe permanecer sentado 3-5 minutos antes de tomarle la PA

Se deben tomar al menos 2 medidas en la posicién sentado, espaciadas 1-2 minutos. En caso de
valores muy diferentes, realizar una toma adicional. Se consideraré como la PA el promedio de las 2
medidas tomadas como validas

Usar manguitos estandar pero disponer de manguitos mas anchos y méas pequefios para los distintos brazos

Colocar el manguito a la altura del corazon, cualquiera que sea la posicion del paciente

En la primera visita, tomar la PA en ambos brazos para detectar posibles diferencias. En caso de que
haya diferencias tomar como referencia el brazo con mayor PA

Medir la primera PA después de mantenerse en pie de 1 a 3 minutos en pacientes ancianos, diabéticos o con
otros problemas en los que se sospeche hipotension ortostatica

Modificado de: 2013 ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the task force
for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the
European Society of Cardiology (ESC) (77)

PA: presién arterial.
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2.2. Criterios de inclusion y exclusiéon

La poblacién a estudio eran pacientes diagnosticados de HTA con mal control, aten-
didos por médicos de familia en los centros de salud (CS) pertenecientes al Depar-
tamento de Salud de Valencia Clinico-Malvarrosa. Se incluyeron los pacientes que
cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion (Tabla 7).

Tabla 7. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios inclusion

+ Edad 240 afos

+ HTA de cualquier origen

+ PAS >145 mmHg o PAD >90 mmHg en el examen basal

+ Aceptacion voluntaria de participar en el estudio y firmen el consentimiento informado

Criterios exclusion

* Incapacidad para el autocuidado de su PA, incluyendo la demencia o el deterioro cognitivo impor-
tante que quedaba a juicio del investigador

+ Antecedentes de hipotensién ortostatica (disminucién de la PAS >20 mmHg al adoptar la bipe-
destacion)

+ PAS >200 mmHg o PAD >100 mmHg en el examen basal

+ Tratamiento con mas de 4 farmacos antihipertensivos

+ Participar en otro estudio de HTA o en otro ensayo clinico

+ Temblor o enfermedad neuroldgica que dificulte |a realizacién de la AMPA
+ Arritmia cardiaca (incluida la fibrilacién auricular)

* Incapacitacién crénica para salir del domicilio

+ Mujeres embarazadas o que buscan activamente el embarazo

+ Haber padecido en los 3 meses previos un evento cardiovascular agudo
« HTA manejada por otros médicos especialistas

+ Coényuge seleccionado para el estudio

+ Individuos no residentes o transeuntes

¢ Cualquier enfermedad terminal

AMPA: automonitorizacion ambulatoria de la presion arterial; HTA: hipertension arterial; PA: presion arte-
rial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica
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2.3. Aleatorizacién y enmascaramiento

Una vez los pacientes habian recibido la informacion del estudio y firmado el corres-
pondiente consentimiento informado, fueron aleatorizados 1:1 al grupo de cuidados
habituales o al de autocuidado. Esta aleatorizacién se llevd a cabo mediante una pla-
taforma web a la que los médicos accedian con clave propia, y, proporcionaban los
datos necesarios para que el sistema realizara, de forma automatica y sin que pudiera
conocerse de antemano el grupo asignado, la aleatorizacion.

Se utilizé un procedimiento de aleatorizacidon con minimizacion para preservar el
equilibrio entre los grupos en determinadas variables (Tabla 8) que en caso de distri-
bucién heterogénea podrian afectar a las comparaciones.

Tabla 8. Criterios de minimizacion
* Edad

* Género

+ PAS >160 mmHg

+ Diabetes Mellitus

+ Enfermedad renal cronica

+ Enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia y en-
fermedad arterial periférica)

+ Accidente cerebrovascular

PAS: presion arterial sistolica

Dadas las caracteristicas de la intervencién no hubo enmascaramiento para pacien-
tes ni para los médicos de familia investigadores ni para los médicos investigadores
colaboradores. No obstante, los grupos se mantuvieron enmascarados para los in-
vestigadores que realizaron el analisis estadistico.

2.4. Tamaino muestral
El tamafo muestral inicial se estimé en 382 personas (191 por grupo), suficiente

para detectar una diferencia final entre grupos de 5 mmHg (con un poder 0,90, un
alfa de 0,05 y asumiendo una desviacién estandar de 15 mmHg), cifra que representa
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una diferencia clinicamente relevante, con una reduccion proxima al 19% en ictus
(146,147). El tamano muestral se incrementd en un 20% para compensar los posibles
abandonos y pérdidas de seguimiento, hasta un total previsto de 458 pacientes (229
en cada brazo).

El reclutamiento se suspendié al afo de su inicio por razones ajenas al estudio que
afectaba a los médicos de familia investigadores y no permitia garantizar el segui-
miento de los nuevos pacientes reclutados. En ese momento se habian reclutado 379
participantes, de los que 366 fueron aleatorizados (181 al grupo intervencion y 185
al grupo control) y 312 alcanzaron los 12 meses de seguimiento (156 en cada grupo;
con 20 [11,0%] y 27 [14,6%] perdidas de seguimiento en los grupos intervencién y
control respectivamente). Esta cifra, con parametros similares a los previamente se-
nalados, supone un poder del 84% para detectar diferencias de 5 mmHg.

Figura 4. Diagrama de flujo del ensayo ADAMPA

Pacientes invitados a
participar
n=379

Excluidos (n=13)

N 3 declinaron invitacién

7 excluidos por criterios elegibilidad

3 pacientes duplicados por error informético

A 4
Aleatorizados
n=366
Grupo intervencion Grupo control
n=181 n=185
Pacientes no elegibles incluidos por error(n=4) Pacientes no elegibles incluidos por error (n=3)
1 PAS >200 mmHg o PAD >100 mmHg 2z s | 1presenciade arritmia
2 buen control en visita basal ~ 7| 1erroralintroducir los datos
1 no elegible (no especificado por médico) 1 PAS >200 mmHg or PAD >100mmHg basal
Pérdidas (n=26)
Pérdidas (n=21) 14 discontinuaron
9 discontinuaron 6 pérdidas de seguimiento
6 pérdidas de seguimiento 6 otros:
6 otros: < >{ + 1lincluido en otro ensayo clinico
2 incapacidad para el autocuidado, ¢ 1HTA controlada por otro especialista
1incluido en otro ensayo clinico (no médico de familia)
2 médico de familia abandond el estudio * 1médico de familia abandon¢ el estudio
1 cambio de residencia * 1empeoramiento de otra enfermedad
2 diagnéstico de enfermedad r asi
v A4
12 meses de seguimiento 12 meses de seguimiento
n=156 n=156
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3. INTERVENCION
3.1. Grupo Control (GC)

Se les entregd un cuadernillo con informacion escrita sobre la hipertension arterial,
sus riesgos, los beneficios de un adecuado control y las medidas genéricas para me-
jorar su control. Asimismo, se les indicé que debian registrar mensualmente todos los
contactos con profesionales sanitarios derivados de alteraciones de la PA como moti-
vo principal, independientemente de si eran contactos telefénicos, consultas con o sin
cita en atencién primaria, visitas al domicilio o visitas hospitalarias (Anexo I). Ademas,
se les indicd que debian seguir con los cuidados habituales por su médico de familia
investigador (MEFI) y/o por enfermeria.

3.2. Grupo Intervencioén (Gl)

Al igual que el grupo control, recibieron un cuadernillo con informacion y recomenda-
ciones basicas sobre la hipertension arterial en el que debian anotar todos los contactos
con profesionales sanitarios por motivos de la PA. Ademas, en este cuaderno, se en-
contraba informacion sobre como medir correctamente la PA en el domicilio, el objetivo
de PA establecido por su MEFI, instrucciones de cémo actuar de acuerdo con su PA ob-
jetivo y hojas de registro mensuales de PA durante un periodo de seis meses (Anexo Il).

Por parte de su MEFI, se establecidé un brazo de referencia de toma de la PA segun
las directrices de la guia Europea de Hipertension de 2013 (77) (Tabla 6), una PA
objetivo individualizada para cada paciente y un modo de actuacion en funcion de las
cifras de PA, incluyendo un autoajuste de tratamiento farmacoldgico, a libre eleccion
de cada médico, acordado con el paciente, y a realizar si fuera necesario por parte
del paciente segun las recomendaciones de su médico.

3.2.1. Presion arterial objetivo

Cada MEFI establecié una PA objetivo individualizada para cada paciente. Se les
recomendoé que se basaran en la Guia Europea de Hipertension de 2013 (77), vigente
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en el momento del inicio del reclutamiento, y se les facilitd la propia guia, asi como un
resumen de las recomendaciones. En el transcurso del estudio esta GPC se sustituyo
por la Guia Europea de Hipertension del 2018, de la que también se facilitd un resu-
men de sus recomendaciones (5). El objetivo de PA individualizado quedaba reflejado
en la portada del cuadernillo de cada paciente y en la hoja de evolucion de HTA de la
historia clinica electrénica.

3.2.2. Automonitorizacién de la presién arterial

En la visita basal, realizada por otro médico de familia investigador colaborador (MIC),
sin pacientes propios (cupo) asignados en el estudio, como continuacion a la realizada
por los MEFIs, se les entregaba a los pacientes un tensiometro (OMRON M3 model HEM-
7131-E), y se les adiestraba para realizar la toma de la PA en el domicilio (Tabla 9).

Tabla 9. Instrucciones para la automonitorizacion en el domicilio

Sentarse con la espalda recta y bien apoyada en el respaldo. Apoyar el brazo en la mesa para que quede
aproximadamente a la altura del corazén. No cruzar las piernas.

Buscar un ambiente tranquilo y reposar sentado durante 3-5 minutos antes de la medicién.

Evitar el consumo de excitantes (cafeina, alcohol) en los 30 minutos previos a la medicion.

Si su médico le ha indicado un brazo en concreto para tomarse la PA, hacerlo siempre en ese brazo
segun instrucciones. Si no es asi, tomarse la PA en ambos brazos la primera vez para detectar posi-
bles diferencias. En caso de que no las hayan, tomar el brazo con mayor PA como brazo de referencia
y en posteriores controles tomarla siempre en el mismo brazo.

Retirar prendas gruesas y si las enrolla, evite que le aprieten el brazo.

El manguito debe colocarse a la altura del corazon y uno o dos centimetros por encima de la flexura
del codo.

La salida de la goma del manguito debe quedar aproximadamente en medio de la cara anterior del codo.

Ajustar el manguito sin holgura pero sin que apriete demasiado.

Permanecer quieto y sin hablar durante la medicion

Extraido y modificado de: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC guidelines for the
management of arterial hypertension: the task force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart
J. 2013;34:2159-2219. doi: 10.1093/eurheartj/eht151 (77); Division Garrote JA y Grupo AMPA de la
SEH-LELHA. Medidas domiciliarias de presion arterial. Documento de consenso SEH-LELHA 2014. Hi-
pertens Riesgo Vasc. 2015;32(1):27-39 (177)

PA: presi6n arterial
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Asimismo, se les explicd que se debian tomar la PA de forma estructurada y anotarlo
en las hojas de registro mensuales del cuaderno. Debian tomarsela siempre por la ma-
Aanay por la tarde, la primera semana de cada mes. Por la mafiana antes del desayuno
y de la toma de medicamentos (entre las 6 h y las 9 h) y por la tarde antes de cenar y
de la toma de tratamiento (entre las 18 h y las 21 h). Cada vez que se tomaban la PA,
debian hacerlo en dos ocasiones con un espacio de 1-2 minutos entre tomas y anotar
en el cuadernillo la toma en la que la PA sistdlica fuese menor. En caso de obtener un
valor extrafio se debia repetir la toma para obtener dos mediciones validas (Figura 5).
Una vez que las cifras estaban anotadas en el cuaderno mensual, el paciente debia
actuar en funcién de la tabla de colores que se le entregaba en el cuaderno (Tabla 10).

Figura 5. Ejemplo cumplimentaciéon mensual grupo intervencion.

Tabla 1.
Tensién arterial - Primera semana del mes
Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia7

Tabla 2.
Autoajuste de Medicacion

éQué cambio realiza?
(marcar con una X)

< I/e-\nAS:_('SI'R sistélica 124 121 130 127 130

<
= Iznsién diastdlica 70 72 72 75

BAJA
79 93

Tension sistélica
LA ALTA

Tension diastdlica
LA BAJA

TOTAL DE DiAS CON LA ALTA
O LA BAJA POR ENCIMA DE
SU TENSION OBJETIVO

Tabla 3.

Contactos con su Médico o Enfermera
relacionado con la tension arterial

éQué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)
Visita Visita
al centro al centro
con cita sin cita

7 X
15
24
28

Dia
del mes Llamada Visita

telefénica = a domicilio

3.2.1. Autoajuste

127 125 Dia

del mes Aumento Afiado un

75 de la Dosis medicamento

(96) 72
84 91

80

iRECUERDE QUE SI AL MENOS 4 DE LOS 7 DIAS DE

LA PRIMERA SEMANA DEL MES TIENE LA ALTA O

LA BAJA POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO
DEBE PROCEDER AL AUTOAJUSTE!

iRECUERDE SOLICITAR CITA CON SU
MEDICO PARA VISITARLE 3
SEMANAS DESPUES DE AUTOAJUSTE!

® En la primera semana del mes, los dias 2, 4,5y 6
hay lecturas de tensién por encima de lo normal
(su tension objetivo), anotadas en la Tabla 1.

® Son 4 dias con tomas por encima de lo normal,
por tanto debe roceder al auto ajuste segtin las
instrucciones de médico.

¢ E| paciente anota la fecha de autoajuste y en
qué ha consistido en la Tabla 2.

¢ En la Tabla 3, el paciente anota los contactos con
el centro de salud, durante tdo el mes, ya sean
presenciales o telefénicos.

® Como el dia 6 se ajusté la medicacion y pidié cita
para 3 semana después, en la Tabla 3 consta una vi-
sita al centro con cita el dia 28 (3 semanas después
del ajuste del dia 6).

El autoajuste consistia en afadir una nueva medicacion o ajustar la dosis del tratamien-
to que el médico recomendaba a su paciente para que éste lo realizara en su domicilio, si
lo precisaba, conforme a un protocolo establecido previamente (Tabla 10). Los médicos
recomendaban, segun su propio criterio, la modificacion del tratamiento antihipertensivo.
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En caso de que el paciente tuviera la necesidad de anadir un farmaco nuevo, segun
las recomendaciones pautadas por su médico, éste disponia de una prescripciéon en
una receta blanca (Anexo lll). La razén para no hacer la receta electrénica de forma
inicial era no generar un gasto que podria no ser necesario 0 que la prescripcion
hubiera caducado en el momento que el paciente la necesitara. En caso de hacer
uso de la “receta blanca”, ésta se le prescribia de forma electrénica al paciente en la

siguiente visita que distaba, como mucho, 3 semanas desde el autoajuste.

livadhla RESION ARTERIAL VALORACION MODO DE ACTUACION
(por la maiana o por la tarde)

Su PA esta alta. 1° paso: proceda al autoajuste
Su PAS o PAD estan por | pebe proceder al autoa- segurll Igs indicaciones dadas por
encima de su PRESION |jyste si su tension esta Sl

OBJETIVO marcada por su | aita 4 dias o mas de los | 2° paso: solicite consulta con su
meédico 7 dias de una semana del | médico para 3 semanas después
mes. de la fecha de autoajuste.

ALTA

EN CASO DE DUDA, CONSULTE SIEMPRE CON SU MEDICO

Adaptado y modificado de: The color Coding Chart. Supplementary webappendix to: McManus RJ, Mant
J, Bray EP, et al. Telemonitoring and self-management in the control of hypertension (TASMINHZ2): a
randomized controlled trial. Lancet 2010; published online July 8.D0I:10.1016/S0140-6736(10)60964-6
(146).

PA: presién arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistolica
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El paciente procedia a realizar el cambio de tratamiento, en la franja de color amari-
llo, cuando presentaba la PA por encima del objetivo durante cuatro dias 0 mas de los
7 dias de la primera semana del mes, independientemente que se tratara de la PAS o
la PAD la que se encontraba por encima de rango (Figura 5). El autoajuste debia to-
marlo de manera continuada hasta la proxima cita con el médico que se debia solicitar
3 semanas tras el inicio. En esta cita el MEFI valoraba el histérico de PA apuntadas
en el cuadernillo, prescribia el autoajuste ya utilizado en la receta electrénica para el
reembolso (en caso de que lo realizara) y generaba un nuevo autoajuste por si fuera
necesario nuevamente. En el cuadernillo se anotaban la fecha en la que se realizaba
el autoajuste y el método utilizado (afiadir farmaco o aumento de dosis). Si el paciente
requeria o deseaba realizarse mas controles de su PA durante algun dia del resto de
las semanas del mes podia hacerlo aunque no estuviera protocolizado.
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4. MEDIDAS DE RESULTADO
4.1. Medida principal de resultados (main endpoint)

La medida principal de resultados fue la PAS, medida en mmHg, a los 12 meses
de seguimiento. Se tomoé como resultado la PAS media obtenida en la consulta de su
MEFI con un esfigmomanodmetro electronico OMRON M3 model HEM-7131-E, en dos
ocasiones, espaciadas 1-2 minutos mientras el paciente permanecia en sedestacion
con un reposo previo de 3-5 minutos.

4.2. Medidas secundarias resultados (secondary endpoints)
Incluyen:

1. PAD media, en mmHg, a los 12 meses de seguimiento, medida del mismo modo
y al mismo tiempo que el endpoint principal.

2. Porcentaje de pacientes con buen control a los 12 meses de seguimiento. Se
utilizaron dos criterios para definir control (Tabla 11):

a. Recomendacioén general: PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg.

b. Segun rangos de edad.

3. Puntuacién obtenida en el cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D (Anexo 1V)
a los 12 meses de seguimiento.

4. Cambios en los estilos de vida (habito tabaquico, sedentarismo y obesidad, valo-
rada por el indice de masa corporal) a los 12 meses de seguimiento.

5. Utilizacion de los servicios sanitarios en los 12 meses. Se considera el nimero de
visitas con o sin cita previa, contactos telefénicos, visitas al domicilio o ingresos hos-

pitalarios cuando el motivo principal de este contacto estaba relacionado con la PA.

6. Incidencia de aparicion de eventos adversos durante el periodo de estudio
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Tabla 11. Cifras objetivo de presion arterial en consulta por rango de edad.

Edad PAS (mmHg) PAD (mmHg)
RECOMENDACION GENERAL
>18 afos <140 <90
S| TRATAMIENTO BIEN TOLERADO
18- 65 afos* 120-129 70-79
65-79 afos* 130-139 70-79
280 afos™ 130-139 70-79

Extraido y modificado de la Guia ESC/ESH 2018 (5)

*. Los pacientes diabéticos y de muy alto riesgo cardiovascular serian potencialmente los mas beneficia-
dos en el intervalo mas bajo del rango recomendado.** en pacientes fragiles mismo rango recomendado
que en 65-79 arios si posible pero con especial atencion a efectos adversos del tratamiento antihiperten-
sivo e hipotension

EAP: enfermedad arterial periférica; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica.

4.3. Otras variables y definiciones

Se obtuvo informacion de las caracteristicas basales de los pacientes (Anexo V), in-
cluyendo variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel de estudios, estado civil, si-
tuacion laboral), habitos y estilos de vida (tabaquismo, sedentarismo, indice de masa
corporal), calidad de vida relacionada con la salud medida por el EuroQol EQ-5D-3L,
comorbilidades cronicas (diabetes, enfermedad cerebrovascular, angina, infarto agu-
do de miocardio, enfermedad arterial periférica y enfermedad renal crénica), tiempo
desde el diagnéstico de la HTA, numero y tipo de tratamientos antihipertensivos usa-
dos y de los tratamientos concomitantes, y uso previo de la automonitorizacion de la
presion arterial. Adicionalmente se obtuvo informacién de los tratamientos antihiper-
tensivos en la visita de los 12 meses.

4.4. Eventos adversos

Este ensayo clinico, desarrollado en condiciones de practica habitual no se disefié
para evaluar la efectividad o la seguridad de ningun farmaco, admitiendo cualquier
tratamiento farmacoldgico prescrito por los médicos que trataban a los pacientes.
Los posibles eventos adversos asociados a los tratamientos se recogieron en el
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estudio y, si procedia, se notificaron a la Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) siguiendo los procedimientos habituales de farma-
covigilancia. Durante la realizacién del estudio, se valord (y notificd en su caso) la
existencia de acontecimientos adversos (AA), graves o no. Se consideré como AA
cualquier incidencia perjudicial para la salud del paciente tratado con un medica-
mento, aunque no tuviera necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.
La informacion de seguridad de referencia fueron las fichas técnicas de la AEMPS
de cada uno de los farmacos antihipertensivos utilizados, siendo responsabilidad
del investigador detectar y documentar cualquier acontecimiento que cumpliera los
criterios y definiciones de AA o de acontecimientos adversos graves (AAG).

Se consideraron como AAG la muerte, cualquier situacion que amenazara la vida,
que hiciera necesaria la hospitalizacion o prolongara la estancia, produjera invalidez
o incapacidad permanente o importante y diese lugar a una anomalia o malformacion.
Ademas, se trataron también como AAG aquellas sospechas de acontecimiento ad-
verso que se consideraron importantes desde el punto de vista médico, aunque no
cumplieran los criterios anteriores. Todos los AAG que cumplian los criterios anterio-
res se notificaban en menos de 24 horas al promotor del estudio (INCLIVA) mediante
el formulario de notificaciéon de AAG (Anexo VI) que se encontraba en el archivo del
investigador. Todos los AA, graves o0 no, quedaron registrados en la historia clinica y
en el cuaderno de recogida de datos electrénico (eCRD).

Las mujeres embarazadas o que buscaban activamente el embarazo fueron ex-
cluidas del estudio. Dado que la edad para entrar en el estudio era a partir de 40
afios, cabia alguna posibilidad de embarazo durante el seguimiento, pero por las
condiciones del estudio no se consider6 necesario asociar medidas anticonceptivas
a las mujeres en edad fértil (que podria haber implicado riesgos afiadidos). Aunque
el protocolo del estudio no asignaba farmacos (y por lo tanto no habia riesgos de
eventos adversos asociados a tratamientos farmacoldgicos derivado del estudio,
que en todo caso hubiesen derivado de los medicamentos prescritos libremente por
su médico con independencia del estudio), el embarazo pudiese complicar el ma-
nejo de la hipertension (y viceversa) y requerir controles especificos y diferenciados

de los asignados en el protocolo de intervencion. Aunque estaba previsto que las
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mujeres en caso de embarazo sobrevenido durante el seguimiento fueran libradas
del protocolo del estudio, pasando a ser manejadas libremente por su/s médico/s,

no se dio ningun caso en el estudio.
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5. FUENTES DE DATOS

Durante el proceso del estudio los datos se recopilaron de varias fuentes. La prin-
cipal fuente fue el eCRD, cumplimentado en soporte informatico por MEFI y MIC, en
las entrevistas con los pacientes. Adicionalmente, se utilizaron los datos de la historia
clinica electrénica de atencion ambulatoria de la Conselleria de Sanitat, fundamental-

mente los relacionados con los tratamientos farmacoldgicos.
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6. RECOGIDA DE DATOS Y PROCESO DEL ESTUDIO

Se realiz6é una primera presentacion del estudio a todos los médicos de familia del
departamento Clinico-Malvarrosa durante una jornada formativa de actualizacién en
atencion primaria. Se explicé el propdsito del estudio y que, en caso de estar intere-
sados, debian rellenar una ficha con los datos de contacto para citarles a una sesion
posterior exclusiva sobre el estudio. En esta reunion se explicd de forma extendida
en qué consistia y cual era el objetivo del estudio; se entregd y se explicé el manejo
y contenido del archivo del investigador (Tabla 12) y se repartieron los tensiometros
validados OMRON M3 model HEM-7131-E a cada investigador que acepto participar.
En el estudio participaron 27 MEFI y 10 MIC.

Tabla 12. Contenido del archivo del investigador

PARTE |: GENERAL PARTE II: LOCAL
1.Promotor 1. Documentacion centros
2.Manual investigador 2. Contrato/Memoria/Seguro
3. Protocolo y enmiendas 3. Seleccion/Inclusion de sujetos
ii.egtl:derno recogida de datos/cuadernos pa- 4. Monitorizacion
5. Material formacién/guia investigador 5. Farmacovigilancia

6. Informacion al paciente y consentimiento in-
formado

7. CEIm
8. AEMPS

6. Informes ensayo/Auditorias

Posteriormente se realizé una reunion, conducida por los MIC, en cada uno de
los centros de salud participantes, donde se les explico de forma detallada las carac-
teristicas del estudio tanto a los MEFI como al resto de profesionales del Centro de
Salud y se resolvieron las dudas planteadas.

Por parte de la plataforma Spanish Clinical Research NetworK (SCReN), encargada
de la web y la monitorizacion del estudio, se llevd a cabo mediante teleconferencia
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una sesion de formacion de la aplicaciéon sobre la que se desarrollaba el eCRD vy so-
bre la aplicacion de la aleatorizacion para todos los MEFI y MIC.

Previo al inicio de la captacion se hizo llegar a todos investigadores un manual
con instrucciones de cémo debian proceder en las diferentes visitas. En julio de
2017 se inici6 la captacion de pacientes y gradualmente se fueron afiadiendo el
resto de los quince Centros de Atencion Primaria (13 Centros de Salud y 2 Centros
Auxiliares) adheridos al estudio hasta dar por finalizada la captacién en junio 2018
(Tabla 13).

Los pacientes hipertensos reclutados que cumplian con todos los criterios de in-
clusion y ninguno de los de exclusion, fueron aleatorizados en una proporcion de
1:1 a grupo de cuidados habituales o a autocontrol. En el mismo instante de la alea-
torizacién se generaba el codigo asociado al paciente y el grupo al que habia sido
asignado. Se anotaba en la historia electronica que el paciente estaba participando
en el estudio, grupo al que habia sido aleatorizado y se registraba en el formulario de
identificacion de pacientes del manual del investigador. EI MEFI iniciaba la visita basal
con el paciente y posteriormente un MIC contactaba telefonicamente con el paciente
para completarla (Figura 6).

Tabla 13. Centros de atencion primaria participantes
Albalat dels Sorells Nazaret

Alboraya Republica Argentina
Alboraya-Patacona Salvador Pau
Alboraya- Els furs Serreria ll

Alfahuir Tavernes Blanques
Benimaclet Trafalgar

Chile Vicente Brull
Massamagrell
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6.1. Visita basal

Los MEFI, captaron a los pacientes y anotaron en la hoja de evolucién de HTA de la
historia clinica electrénica que el paciente habia sido incluido en el estudio ADAMPA
con la fecha de inclusion y el grupo al que pertenecia. Independientemente del grupo
asignado si, en el momento de la visita, el MEFI considerd que era preciso el cambio
de tratamiento lo realizaba.

Ademas, en el caso de pertenecer al grupo control, se le explicaba que debia conti-
nuar con los cuidados habituales. Si era seleccionado al grupo intervencion, el MEFI
debia establecer un brazo de referencia de toma de la PA segun las recomendaciones
de la Guia Europea de Hipertensién de 2013 (Tabla 6) (77), una cifra de PA objetivo
individualizada e informaba de los cambios que debia realizar con la medicacion en

caso de encontrarse en rango de autoajuste.

Una vez visto el paciente, el MEFI contactaba con el MIC para informarle que el pa-
ciente podia ser citado. El MIC se citaba a los pacientes en una consulta de su centro
de salud, previamente acordada con el centro, para completar las variables de la visi-
ta basal (Tabla 14) y contestar el cuestionario de calidad de vida EQ5D (Anexo V). A
ambos grupos se les hacia entrega de los cuadernillos (Anexo | y 1) y, en el caso del
grupo intervencién, ademas, se le entregaba un tensiometro validado, se le instruia
en la AMPA y se resolvian dudas en cuanto al modo de actuacion en funcién de la
PA marcada por su médico. Con todos los datos recogidos, los MIC, realizaban un
informe que se le entregaba al MEFI para que registrara todos los datos en la historia
clinica que no estuvieran previamente registrados. En ambos grupos se informé que
se les citaria a los 6 y 12 meses para realizar la visita de seguimiento a la que debian
acudir con el cuadernillo completado.

Al mes y a los 3 meses del inicio del estudio los MIC realizaron, tanto al grupo control
como intervencion, un seguimiento telefonico para clarificar cualquier duda que pudiera
haber surgido durante el proceso de estudio y reforzaban las instrucciones a realizar.
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Tabla 14. Variables del estudio

Visita basal:

- Variables sociodemograficas incluyendo: edad,
género, nivel de estudios, estado civil y situacion
laboral

- Afio de inicio de la hipertension

- Talla

- Peso

- Estilos de vida (tabaquismo y sedentarismo)

- PAS y PAD en consulta y brazo de referencia

- Comorbilidades (DM, ACV, A, IAM, EAP, ERC)

- Tratamientos antihipertensivos: numero, tipo de
farmaco y cuéntos a dosis fijas

- Tratamientos concomitantes durante los 3 me-
ses previos a la visita

- Utilizacion de AMPA

- Cuestionario de calidad de vida EQ5D

Visita de seguimiento 6 y 12 meses:

- PAS y PAD en consulta y brazo de referencia
- Peso

- Estilos de vida (tabaquismo y sedentarismo)

- Comorbilidades (DM, ACV, A, IAM, EAP, ERC)

- Tratamientos antihipertensivos: nimero, tipo de
farmaco y cuantos a dosis fijas

- Tratamientos concomitantes durante los 3 me-
ses previos a la visita

- Utilizacion de AMPA

- Cuestionario de calidad de vida EQ5D y escala
EVA

- Visitas al centro de salud con y sin cita, llamadas
telefonicas y visitas a domicilio por motivo relacio-
nado con la PA

- Consultas a servicios hospitalarios de urgencia
por cualquier motivo: nimero y diagnéstico al alta

- Ingresos hospitalarios: nimero de ingresos, dias
de hospitalizacién y diagnéstico principal al alta.

- Eventos adversos
Exclusivo del grupo intervencion:

- Autoajuste de tratamiento: indicar nimero de ve-
ces y método utilizado (afiadir nuevo tratamiento o
aumentar dosis de un farmaco previo)

A: angor; ACV: accidente cerebrovascular; AMPA: automonitorizacion de la presion arterial; DM: diabetes
mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; EQ5D: EuroQol-5D; ERC: enfermedad renal crénica; EVA:
escala visual analégica; IAM: infarto agudo de miocardio; PAD; presion arterial diastdlica; PAS: presion

arterial sistdlica.
Descripcién variables ANEXO V
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6.2. Visitas de seguimiento

Los pacientes acudieron a la consulta del MEFI a los 6 y 12 meses para la realiza-
cion de un control de la PA en consulta con el esfigmomanémetro validado. Los MIC
contactaban telefénicamente 15 dias antes con el paciente para que no olvidaran
concertar esa cita. En el grupo control se realizaba una consulta médica habitual (con
cambio de medicacioén si procedia segun el criterio del facultativo), se le animaba al
paciente a seguir en el estudio y el paciente continuaba con la atencion habitual. En
el grupo intervencion, se revisaban las PA de los ultimos 6 meses anotadas por el
paciente en el cuadernillo, se reforzaba el modo de proceder en caso de encontrarse
en rango de autoajuste y se generaba un nuevo autoajuste si lo precisaba.

El MIC citaba nuevamente a los pacientes para completar los datos de la visita de
seguimiento (Tabla 14) y realizar el cuestionario de calidad de vida EQ5D. Ademas,
recogia los cuadernillos de los pacientes para que el MEFI los guardara en el archivo
del investigador y realizaba el informe correspondiente a los datos que debia trasladar
el MEFI a la historia electrénica. En el grupo intervencion, se reforzé la técnica de la
AMPA, el brazo de referencia, la PA objetivo y el modo de actuacién en funcion de las
cifras de PA.

En los casos en los que el paciente no se presentaba a la cita se localizaba telef6-
nicamente y se concertaba una nueva; en el caso que no se ubicara o abandonara
el estudio se recogia tanto en la historia clinica electrénica como en el eCRD con la
fecha y motivo del abandono.
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Figura 5. Ejemplo cumplimentacién mensual grupo intervencion.

Captadon de padentes de forma oportunista (case-finding) por el MEFI que cumplen todos los criterios de
inclusion y ninguno de exclusion (tabla 2)

[ Informacion del estudio al padente, firma del consentimiento informado y aclaracion de dudas J
l
‘ Aleatorizacion con minimizacion 1:1 mediante sistema web J

7N\

Cumplimentacion de datos basales
Informacién oral y escrita sobre la HTA , sus riesgos, potenciales beneficios de un adecuado control y medidas
genéricas paramejorar su control

-
2
< Y N .
= El MEFI establece un brazo de referencia,
g una PA objetivo individualizada y un
3 autoajuste en fundon de los controles de
S PA.
S El MIC adiestra en la técnica de la AMPA y
% refuerza laintervencion.
Atencion sanitaria habitual e
=
2 Realizar AMPA la primera semana de cada mes
g por la mafiana y por la tarde y proceder al
S autoajuste de acuerdo al plan previamente
establecido por MEFI
Lo
9 [ Se recogen las variables correspendientes J
wv
wi
=
0
=
@ Atencion sanitaria habitual Refuerzo del procedimiento de intervencién
>
(%]
w
wv
w
=
N Se recogen las variables correspondientes alas medidas de resultado
=
@
>

AMPA: automonitorizacién de la presion arterial; HTA: hipertension arterial; MEFI: médico familia investi-
gador con pacientes asignados al estudio; MIC: médico de familia investigador coordinador-colaborador
sin pacientes asignados al estudio; PA: presion arterial
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7. CONSIDERACIONES ETICAS
7.1. Comité Eticos y Autoridades

En el presente estudio se respetaron los principios fundamentales establecidos en
la Declaracién de Helsinki, las normas de Buena Practica Clinica y el real decreto
1090/2015, del 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medi-
camentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro
Espanol de Estudios Clinicos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
Clinico Universitario de Valencia (CEIC-HCUV) con fecha 27 de abril del 2017 y por
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios el 5 de mayo de 2017
(Anexo VII). Durante el estudio se realizaron algunas enmiendas, basicamente de
modificacion de los centros participantes, todas ellas aprobadas por el CEIC y la
AEMPS (Tabla 15).

Tabla 15. Enmiendas al protocolo de investigacion

Numero |Fecha Contenido

Actualizacién del protocolo, del anexo del cuaderno del grupo control e
1 5/6/2017 intervencion, del formulario de notificacién de AAG, de la hoja de ajuste de
medicacion antihipertensiva y ampliacién de centros participantes

Modificacién de variables de estudio y actualizacion de centro participan-
tes

2 5/2/2018

3 1/8/2018 Actualizacién de centro participantes

7.2. Consentimiento informado

El consentimiento informado (Cl) se presentaba a los participantes durante la visita
de seleccién por parte del MEFI, detallando la naturaleza del ensayo, las implicacio-
nes para el paciente si aceptaba a participar en el mismo, los condicionantes que
constaban en el protocolo asi como los potenciales riesgos asociados a la participa-
cion del estudio (Anexo VIII). EI Cl comprendia la aceptacion de participacion en el
estudio asi como el permiso para acceder a la historia clinica. Constaba con claridad
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la facultad de los participantes de abandonar el estudio en cualquier momento sin per-
juicio de su atencidn sanitaria y sin obligacién de declarar las causas de abandono.
Se ofrecia el tiempo que deseaban para valorar la informacién y consultar todo aque-
llo que precisaba de aclaracion para tomar la decision de participar o no en el estudio.
El Cl por escrito constaba de la firma y fecha del participante junto con la firma y fecha
del MEFI. El documento original del Cl se conservaba en el archivo del investigador, y
se entregaba una copia al paciente. Todos los pacientes firmaron el correspondiente

Cl previamente a su inclusién en el estudio.
7.3. Proteccion de datos

Se adoptaron las medidas necesarias para el cumplimiento de la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los dere-
chos digitales. Los datos originales fueron conservados en el CS y solamente podian
tener acceso a ellos los investigadores del estudio, la/s persona/s encargada/s de la
monitorizacion, el Comité Etico de Investigacion Clinica y las Autoridades Sanitarias
Espanolas en caso de inspeccion. Los datos que se incluian en el estudio eran identi-
ficados mediante un cédigo pseudoanonimizado. El investigador era la Unica persona
que podia conocer el origen de los datos recogidos y asociarlos al paciente. Los in-
vestigadores principales y colaboradores que participaban en el estudio, tomaron las
medidas oportunas, al procesar y tratar los datos, para protegerlos y evitar el acceso

a los mismos de terceros no autorizados.
7.4. Monitorizacion

Se realizaron visitas de monitorizacion externa por parte de Spanish Clinical Re-
search Network. Durante el estudio el monitor visitaba los centros participantes ve-
rificando que los documentos de los pacientes estuvieran completos, que la entrada
de datos en el eCRD fuera exacta, que se cumpliera el protocolo del estudio y que
las normas de Buena Practica Clinica y el proceso de reclutamiento fueran correc-
tos. La monitorizacion requeria de una verificacion completa de la existencia del
Cl, del cumplimiento de los criterios de inclusidon/exclusion, y de los datos que se
utilizaban en todas las variables.
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Ademas, se llevaron a cabo comprobaciones adicionales para verificar que los da-
tos fuente coincidian con los datos del eCRD segun el plan de monitorizacién del
estudio. Las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para las Buenas Practicas Cli-
nicas establece que los centros de investigacion y todos los datos, incluidos los datos
de origen, deben estar disponibles para su inspeccion por parte de las autoridades
competentes. Se informé a los pacientes que sus registros médicos podrian revisarse
durante estas auditorias.

7.5. Comité de seguridad y aseguramiento de los pacientes

Dado que este estudio se realizé en condiciones de practica clinica habitual, sal-
vo por la intervencion educativa y el autoajuste de tratamiento, el CEIC-HCUV y la
AEMPS lo valoraron como de bajo riesgo, no requeria comité de seguridad. Dado
que se trataba de un estudio de bajo riesgo, en conformidad con lo establecido
en los articulos 2.j) y 9.4 del Real Decreto 1090/2015, del 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de
la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafol de Estudios Clinicos,
no precisaba de estar cubierto por un contrato de seguro o garantia financiera
especifica. En el caso de la Comunidad Valenciana, los danos y perjuicios sobre
el sujeto que hubieran podido resultar como consecuencia de la intervencion esta-
ban cubiertos por el seguro de responsabilidad civil suscrito por la Conserjeria de
Sanidad Universal y Salud Publica.

7.6. Conflicto de intereses

Todos los investigadores del estudio declararon no tener conflictos de intereses en
relacion con el mismo.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Salvo que expresamente se sefiale lo contrario, todos los analisis se realizaron por
intencién de tratar, con seguimiento de los pacientes en el grupo al que fueron original-
mente aleatorizados aunque hubieran abandonado el protocolo exigido en el mismo.

En primer lugar, se realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas basales
de los grupos, utilizando medias y desviacion estandar o porcentajes segun el
tipo de variable. Se compararon estas caracteristicas entre ambos grupos utili-
zando la prueba de x2 para variables categoéricas y la prueba t de Student para

variables continuas.

En segundo lugar, se estimaron las diferencias crudas en las medidas de PAS y
PAD entre las lecturas basales y a los 12 meses de seguimiento, y las diferencias en-
tre los grupos en las cifras de PAS y PAD a los 12 meses, con sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para el analisis de la medida de resultado principal se utilizaron modelos lineales
de efectos mixtos para comparar la PAS entre los grupos de intervencion y control
a los 12 meses. Estos modelos se ajustaron por sexo, edad, presion arterial sistoli-
ca basal, obesidad, diabetes (como efectos fijos) y médico de familia (como efecto
aleatorio). La inspeccioén visual de los residuales no mostré desviaciones importan-
tes de la homocedasticidad o normalidad. Estos analisis se replicaron para la PAD.
Adicionalmente se estimaron las diferencias entre el GC y el Gl de PAS y PAD a los
6 meses (Anexo IX).

También se estimo la proporcidn de personas con control 6ptimo (PA<140/90 mmHg)
a los 12 meses y se analizaron las diferencias entre los dos grupos. Adicionalmente
se calculo teniendo en cuanta los rangos especificos recomendados por grupos de
edad establecidos en la guia europea de Hipertension de 2018 (5) (Tabla 11).

En tercer lugar, se realizaron analisis estratificados para las diferencias entre los
grupos en las medidas de PAS a los 12 meses, con su IC del 95% correspondiente.
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Se estimaron segun el sexo, la edad (entre 40 y 65, 65 a 80 y mayores de 80), la
presion arterial sistélica basal (160 mmHg umbral), diabetes, otras comorbilidades
(enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal cro-
nica, angina o infarto agudo de miocardio), diabetes y umbral de presion arterial sis-
télica basal, obesidad, sobrepeso y obesidad, obesidad y umbral de presion arterial
sistdlica basal.

En cuarto lugar, se estimaron las diferencias entre los grupos a los 12 meses de
seguimiento para el resto de medidas de resultado secundarias: estilos de vida (ta-
baquismo, obesidad, sedentarismo), calidad de vida relacionada con la salud y se
analizo la utilizacion de los servicios sanitarios, y la incidencia de eventos adversos

durante el periodo de estudio.

Adicionalmente, se describieron los tratamientos farmacolégicos registrados en
la visita de los 12 meses y se estimo la diferencia entre grupo intervencion vy
control para aportar informacion adicional sobre el manejo terapéutico diferencial

entre grupos.

Todos los valores p fueron bilaterales y se consider6 el nivel de significancia de
0.05. Los analisis se realizaron con STATA (StataCorp, College Station, Texas), ver-
sion 14 y R (R Core Team), versién 3.6.0.
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De los 379 pacientes (Figura 4) reclutados entre julio de 2017 y junio de 2018,
13 no fueron aleatorizados por distintos motivos (no cumplian criterios de elegibili-
dad, no aceptaron participar en el estudio, etc.), restando un total de 366 pacientes
aleatorizados (GI:181; GC:185), reclutados por 27 MEFIs distintos, con un rango de
entre 2 a 26 participantes por médico. De estos pacientes, 359 (GIl:177; GC:182)
completaron la visita basal tras la revisidon de criterios de elegibilidad, de esos 359
que iniciaron el seguimiento, 312 (86,90%) (Gl: 156; GC: 156) completaron la visita
de los 12 meses. Las pérdidas de seguimiento fueron similares en ambos grupos y
los principales motivos de pérdida fueron: 23 (6,40%) abandonaron voluntariamente
el estudio, 12 (3,34%) no acudieron a las visitas de seguimiento y 12 (3,34%) se reti-
raron del estudio por otras causas. Las caracteristicas de los abandonos y perdidas
de seguimiento fueron similares en ambos grupos (Anexo X).

En cuanto a las caracteristicas basales de los participantes (Tabla 16), la me-
dia de edad fue de 64,36 anos y el 47,79% de los participantes eran hombres.
No se observaron diferencias entre los grupos intervencion y control (excepto en
sedentarismo). La mayoria de los pacientes presentaron sobrepeso (42,63%) u
obesidad (41,67%) con un IMC medio de 29,75. Mas de la mitad habian cursado
estudios primarios o secundarios, el 69,23% estaba casado y el 50,96% eran pen-
sionistas seguidos de un 29,81% con trabajo fijo. El 20,51% era fumador de mas
de un cigarrillo al dia 'y el 44,23% presentaban sedentarismo, con mayor prevalen-
cia en el grupo intervencion (Gl: 50,00%; GC:38,46%; p:0,040). En el cuestiona-
rio de calidad de vida se obtuvo una puntuacion media de 0,85. La comorbilidad
mas frecuente fue la diabetes (24,04%) y, en segundo lugar, la enfermedad renal
crénica (5,77%). El tiempo medio de evolucion de la HTA fue de 11,05 afios vy, en
promedio, tomaban 1,83 farmacos antihipertensivos por paciente y otros 2,91 far-
macos de forma concomitante. El 27,88% de la poblacién declaré utilizar la AMPA
de forma previa al estudio y trasladar los resultados a su médico de forma perio-
dica (Gl: 22,44%; GC: 33, 41%; p: 0,165).
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Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes

Total (n=312) '“tf;:‘;gg;(’“ ﬁ“’:qt;g)' p-valor
Mujeres 146 (46,79%) 86 (55,13%) 80 (51,28%) 0,496
Edad (afios), Media (DE) 64,36 (9,99%) 64,83 (9,65) 63,88 (10,34) 0,401
Presion arterial media (mmHg), Media (DE)
Sistélica 155,20 (12,92) 155,16 (13,05) | 15524 (12,83) | 0,955
Diastélica 90,13 (7,99) 89,65 (7,93) 90,60 (8,05) 0,298
IMC (kg/m2)
Normopeso (18 a <25) 49 (15,71%) 27 (17,31%) 22 (14,10%) 0,635
Sobrepeso (25 a <30) 133 (42,63%) 63 (40,38%) 70 (44,87%)
Obesidad (=30) 130 (41,67%) 66 (42,31%) 64 (41,03%)
IMC, Media (DE) 29,75 (4,90) 29,87 (5,16) 29,64 (4,65) 0,668
Nivel de estudios
Sin estudios 20 (6,41%) 13 (8,33%) 7 (4,49%) 0,528
Primarios 128 (41,03%) 64 (41,03%) 64 (41,03%)
Secundarios 103 (33,01%) 51 (32,69%) 52 (33,33%)
Universitarios 61 (19,55%) 28 (17,95%) 33 (21,55%)
Estado civil
Soltero 21 (6,73%) 9(5,77%) 12 (7,69%) 0,407
Casado 216 (69,23%) 105 (67,31%) 111 (71,15%)
Divorcidado 28 (8,97%) 18 (11,54%) 10 (6,41%)
Viudo 47 (15,06%) 24 (15,38%) 23 (14,74%)
Situacion laboral
Trabajo fijo 93 (29,81%) 43 (27,56%) 50 (32,05%) 0,185
Trabajo eventual 6 (1,92%) 3(1,92%) 3(1,92%)
Ama de casa 36 (11,54%) 17 (10,90%) 19 (12,18%)
Desempleado 18 (5,77%) 14 (8,97%) 4 (2,54%)
Pensionista 159 (50,96%) 79 (50,64%) 80 (51,28%)
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Tabla 16 (cont). Caracteristicas basales de los pacientes
_ Intervencion Control

Total (n=312) (n=156) (n=156) p-valor
Tabaquismo 64 (20,51%) 28 (17,95%) 36 (23,08%) 0,262
Sedentarismo 138 (44,23%) 78 (50,00%) 60 (38,46%) 0,040
Calidad de vida (EQ5D),
Media (DE) 0,853 (0,203) 0,850 (0,23) 0,860 (0,17) 0,476
Comorbilidades
Diabetes 75 (24,04%) 38 (24,36%) 37 (23,72%) 0,895
Enfermedad cerebrovascular 10 (3,21%) 4 (2,56%) 6 (3,85%) 0,520
Angina 2 (0,64%) 1(0,64%) 1(0,64%) 1,000
Infarto agudo de miocardio 4 (1,28%) 3 (1,92%) 1(0,64%) 0,314
E;fermedad arterial periféri- 5 (1,60%) 2 (1.28%) 3 (1,03%) 0,652
Enfermedad renal crénica 18 (5,77%) 9(5,77%) 9(5,77%) 1,000
Anos de hipertension, Me-
dia (DE) 11,05 (9,30) 11,10 (9,59) 11,00 (9,02) 0,923
Num. Trats. Antihipertensi-
vos, Media (DE) 1,83 (0,92) 1,87 (0,93) 1,79 (0,92) 0,425
Nium. Trats. concomitan-
tes*, Media (DE) 2,91 (2,23) 2,66 (2,00) 3,19 (2,42) 0,058
AMPA previo 87 (27,88%) 38 (22,44%) 49 (31,41%) 0,165

AMPA: automonitorizacién de la presion arterial; DE: Desviacién Estandar; EQ5D: EuroQol 5D-3L; IMC:

indice de masa corporal

*excluidos los farmacos antihipertensivos

Ambos grupos redujeron la PA entre la visita basal y los 12 meses (Figura 7) , con
una reduccion de la PAS media (Figura 7A) en el grupo intervencién de -19,0 mmHg
(IC95%: -21,7; -16,2) y de -16,1 mmHg (IC95%: -18,5; -13,6) en el grupo control; en
cuanto a la PAD (Figura 7B), se observé una reduccion de -8,7 mmHg (IC95%: -10,2;
-7,2) en el grupo intervencién y -7,6 mmHg (IC95%: -9,0; -6,1) en el grupo control.
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Figura 7. Comparacion PAS y PAD media a los 6 y 12 meses de seguimiento
A) PAS media
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PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica

Respecto a la PAS a los 12 meses de seguimiento (Tabla 17), se observé una
media en el grupo intervencion de 136,2 mmHg (1C95%: 134,0; 138,4) y de 139,2
mmHg (IC95%: 136,8; 141,6) en el grupo control, con una diferencia entre grupos a
los 12 meses de -3,0 mmHg (IC95%: -0,3; 6,2; p:0,071). En cuanto a la PAD, se ob-
servo una PAD media de 80,9 mmHg (IC95%: 79,5; 82,3) en el grupo intervenciéon y
83,0 mmHg (IC95%: 81,5; 84,6) en el grupo control, con una diferencia entre grupos
a los 12 meses de -2,1 mmHg (IC95%: 0,01;4,2; p:0,049).

Tras ajustar la PA por sexo, edad, PAS basal, obesidad y diabetes como efectos fijos,
y médico como efecto aleatorio (analisis principal) la diferencia media entre los dos
grupos fue de -2,9 mmHg (IC95%: -0,1; 5,9; p: 0,061) para la PAS y de 1,9 (IC95%:
-0,02; 3,7; p:0,052) para la PAD.
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En el analisis estratificado (Figura 8) se observé un comportamiento homogéneo
respecto el resultado principal del estudio en las diferencias de PAS a los 12 meses
entre grupos en los distintos subgrupos, excepto en el subgrupo de pacientes diabé-
ticos que las diferencias fueron superiores (7,1 mmHg, 1C95%: 0,2; 14,1; p:0,044).
Ademas, en este analisis, en los subgrupos de pacientes diabéticos con PAS basal
2160 mmHg (12,1 mmHg, IC95%: -0,1; 24,3; p:0,052) y en pacientes obesos con PAS
basal 2160 mmHg (8,4 mmHg, IC95%: -0,2; 16,9; p:0,055) las diferencias se encon-
traban préximas a la significacion estadistica.

Tabla 17. Presion arterial sistélica y diastélica (mmHg) a los 12 meses de se-
guimiento
. . .l . Reduccion media | Diferencia entre
Presion arterial | Presion arterial a ..
entre la visita basal | grupos a los 12
basal los 12 meses
y los 12 meses meses
Presion arterial sistélica
Intervencion 155,2 136,2 -19,0 -3,0
(153,1; 157,2) (134,0; 138,4) (-21,7;-16,2) (-0,3; 6,2)
Control 155,2 139,2 -16,1
(153,2; 157,3) (136,8; 141,6) (-18.5; -13,6)
Presion arterial diastélica
Intervencion 89,7 80,9 87 2,1
(88,4;90,9) (79,5; 82,3) (-10,2; -7,2) (0,0;4,2)
Control 90,6 83,0 -7,6
(89,3;91,9) (81,5; 84,6) (-9,0; -6,1)
Presion arterial sistolica ajustada*
Intervencion el i
(135,2;137,0)** (-0,1;5,9)
139,1
Control (138,3; 140,0)*
Presion arterial diastélica ajustada*
Intervencion 2l e
(80,2; 81,5)* (0,0; 3,7)
83,1
Control (82,4: 83,7) **

*Ajustada por sexo, edad, presion arterial sistolica basal, obesidad, diabetes (efectos fijos) y médico
(efecto aleatorio).
** Media estimada a los 12 meses por el modelo ajustado
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Figura 8. Diferencia entre el GC y Gl en la presion arterial sistdlica a los 12 meses de segui-
miento por subgrupos

Diferencia*, mm Hg (95% IC)

Subgrupo Diferencia®, mm Hg (95% IC) No. de Pacientes (%) P Valor
Género

Masculino 3,8 (-0,9-8.6) p—a— 146 (47) 0,114

Femenino 1,9 (-2,56,3) = 166 (53) 0,393
Edad

[40 : 65) 3.1(-1,5-7,9) —=— 156 (50) 0,185

[65 ; 80) 3,0 (-1,6-7.7) —=— 137 (44) 0,200

80+ 2,2(-14,4-18,8) } = { 19 (6) 0,784
Presion arterial sistolica basal

< 160 mm Hg 1,7 (-2,1-5.4) ] 214 (69) 0,385

>= 160 mm Hg 5.4 (-0,6-11,5) —a— 98 (31) 0,079
Diabetes

No 1,7 (-2,0-5,4) = 237 (76) 0,363

si 7.1(0,2-14,1) —a— 75 (24) 0,044
Otra comorbilidad™

No 3,1(-4,9-11,0) e 39 (16) 0,439

Si 1,4 (-2,7-5,6) = 198 (84) 0,503
Diabetes (presencia) y PAS basal

< 160 mm Hg 5.4 (-2,8-13,6) F—a— 48 (64) 0,194

>= 160 mm Hg 12,1(-0,1-24,3) ——a—— 27(36) 0,052
Obesidad

No 3,0(-1,3-7.3) —a— 181 (58) 0,169

Si 3,0 (-2,0-8,1) = 131 (42) 0,237
Sobrepese y Obesidad

No 4.4 (-4,4-13,3) e 48 (15) 0,317

Yes 26(-0,9-6,1) = 264 (85) 0,143
Obesidad (presencia) y PAS basal

<160 mm Hg 0,9 (-5,2-7.0) —=— 91 (89) 0,775

>= 160 mm Hg 8,4 (-0,2-16,9) e 40 (31) 0,055
Global 3,0 (-0,3-6.2) _— —‘l—‘| I 156 (50) 0,071

15 -10 -5-202 5 10 15 20
« Grupo control Grupo intervencion —

**Otra comorbilidad incluye: enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad
renal cronica, angina, infarto agudo de miocardio.
PAS: presion arterial sistélica

El porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de buen control (PA <140/90
mmHg) a los 12 meses fue del 55,77% en el grupo intervencién frente al 42,31%
en grupo control (diferencia: 13,46%; IC95%: 2,47; 24,45%; p:0,017). Al aplicar las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension (5) por rangos de PA
recomendados segun grupos de edad (Tabla 15), se obtuvo que el 12,82% pacien-
tes del grupo intervencion frente a 6,41% del grupo control tenian su PA dentro del
rango objetivo (diferencia: 6,41%; 1C95%: 0,00; 12,91%; p: 0,055).

En cuanto a estilos de vida (Tabla 18) se observé una disminucion del 14,77% del

sedentarismo en el grupo intervencién, pero sin diferencias significativas respecto al
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grupo control a los 12 meses (diferencia: 2,56%; 1C95%: -7,94; 13,07). En tabaquis-
mo, obesidad y puntuacion obtenida en el EQ5D no se observaron diferencias.

Tabla 18. Estilos de vida y calidad de vida relacionada con la salud a los 12
meses de seguimiento.

Diferencia media

Diferencias entre

(33,31: 48,74)

(33,93; 49,40)

Basal Alos 12 meses | entrelabasaly | grupos alos 12
los 12 meses meses
Tabaquismo, % (95% IC)
Intervencion 17,95 16,03 -1,92 -4,49
(11,9 23,97) (10,27; 21,78) (-10,25; 6,40) (-13,05; 4,07)
Control 23,08 20,51 -2,56
(16,47; 29,69) (14,18; 26,85) (-11,72; 6,59)
Sedentarismo, % (95% IC)
Intervencion 50,00 35,26 -14,74 2,56
(42,15; 57,85) (27,76; 42,75) (-25.60;-3,89) (-7,94;13,07)
Control 38,46 32,69 -5,77
(30,83; 46,10) (25,33; 40,05) (-16,37; 4,84)
Obesidad (BMI>=30), % (95% IC)
Intervencion 42,95 42,31 -0,64 0,64
(35,18; 50,72) (34,55; 50,00) (-11,62; 10,33) (-10,31; 11,59)
Control 41,03 41,67 0,64

(-10,29: 11,57)

Calidad de vida relacionada con la salud (EQ5D), media (95% IC)

ntervencion 0,850 0,860 0,02 0,01
(0,81; 0,88) (0,83; 0,89) (-0,08; 0,03) (-0,03; 0,05)
Control 0,860 0,860 0,00
(0,83;0,89) (0,83; 0,89) (-0,05; 0,04)

En relacién a la utilizacién de la AMPA (Tabla 19), en el grupo intervencion se

observd un incremento en su utilizacion hasta la casi totalidad de los pacientes

(96,79%). Igualmente se observé un incremento en el grupo control pasando de
una utilizacion del 31,41% al 44,23%.
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seguimiento

Tabla 19. AMPA y cambios en el niumero de tratamientos a los 12 meses de

Basal

Alos 12 meses

Diferencia media entre
la basal y los 12 meses

Diferencias entre gru-
pos a los 12 meses

Automonitorizacion de la Presio

n Arterial, % (95% IC)

ntervencion 22,44 96,79 72,44 52,56
(17,62:31,09) | (94,03;99,56) (65,15; 79,72) (44,29; 60,83)
Control 31,41 44,23 12,82
(24,13;38,69) | (3644;52,02) (2,15; 23,49)

Numero de tratamientos antihipertensivos, media (95% IC)

Intervencion 1,72 2,33 0,60 0,24
(1,57;1,88) (2,17; 2,48) (0,48; 0,73) (0,03; 0,46)
Control 1,71 2,08 0,38
(1,56; 1,85) (1,93; 2,23) (0,27; 0,49)
Numero de tratamientos concomitantes, media (95%Cl)
Intervencién 2,66 3,01 0,34 0,24
(2,31; 3,00 (2,64; 3,37) (0,13; 0,55) (-0,11; 0,58)
Control 3,19 3,08 0,10
(2,75; 3,63) (2,72; 3,45) (-0,18; 0,38)

En ambos grupos hubo un aumento en la prescripcion media de farmacos antihi-
pertensivos (Tabla 19) entre la visita basal y los 12 meses, desde 1,72 a 2,33 far-
macos antihipertensivos en el grupo intervencion, y, desde 1,71 a 2,08 en el grupo
control, con una diferencia entre grupos de 0,24 (1C95%: 0,03; 0,46; p:0,027) farma-
cos por paciente a los 12 meses. La media de tratamientos concomitantes (Tabla
19) aumentd en el grupo intervencion de 2,66 a 3,01 farmacos por paciente, entre
la visita basal y los 12 meses; mientras que, en el GC la prescripcién se mantuvo
similar a la inicial (de 3,19 a 3,08 farmacos por paciente).

No se observaron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la utilizacién de
servicios sanitarios por motivos relacionados con la PA (Tabla 20). Durante los 12 me-
ses de seguimiento, los pacientes consultaron con cita previa, a profesionales sanita-
rios de AP, una media de 3,21 veces, incluyendo las visitas programadas del estudio
(basal y 6 meses; excluida la visita de los 12 meses), y realizaron una media de 0,19
consultas sin cita. El 95,51% de los sujetos no realizé ninguna llamada telefénica y el
99,36% no recibio visitas a domicilio como motivo principal la HTA. Durante el afo de

seguimiento, no se registraron visitas a urgencias hospitalarias por motivos relaciona-
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dos con la PA, aunque se produjo un ingreso por trastorno electrolitico secundario a

diarrea en relacion con la toma de olmesartan en el grupo intervencion.

Tabla 20. Utilizacion de los servicios sanitarios por motivos relacionados con
la PA durante los 12 meses de seguimiento

| Total (n=312) | Intervencion (n=156) | Control (n=156) | p-valor

Consultas en atencion primaria con cita previa

158

77

81

e (50,64%) (49,36%) (51,.92%) Ui
3_6 116 61 55
(37,18%) (39,10%) (35,26%)
7 0 més 38 18 20
(12,18%) (11,54%) (12,82%)
. 3,21 317 3,25
Media (DE) 262) (2.35) (2,88) 0,779
Consultas en atencion primaria sin cita previa
. 272 137 135
Hirguie (87.18%) (87,82%) (86,54%) 0,938
’ 27 13 14
(8,65%) (8,33%) (8,97%)
2 0 mas L g !
(4,17%) (3,85%) (4,49%)
: 0,19 0,17 0,21
Media (DE) (0.57) 052) 0.61) 0,618
Llamadas a atencion primaria
. 298 146 152
MR (95,51%) (93,59%) (97,44%) Ll
1 0 més 14 10 4
(4,49%) (6,41%) (2,56%)
Visitas domiciliarias
. 310 154 156
Ninguna (99,36%) (98,72%) (100%) 0,156
1 2 2 0
(0,64%) (1,28%) (0%)

En relacion con los acontecimientos adversos acontecidos durante los 12 meses de

seguimiento se pueden diferenciar los potencialmente relacionados con la hiperten-

sion arterial, los tratamientos antihipertensivos y/o con la intervencién (Tabla 21) y los

acontecimientos adversos graves que ocurrieron durante el seguimiento (Tabla 22).
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En cuanto a los relacionados con la hipertensién arterial y/o con la intervencion
(Tabla 21) el evento adverso registrado mas frecuente en el grupo intervencion fue el
sincope por hipotension o hipotension sin sincope con 5 casos; mientras que, en el

grupo control aparecieron 3 casos de edemas de miembros inferiores y 3 episodios
de ictus/AlT.

Intervencion Control
(n=156) (n=156)
, . e . 5 1
Sincope por hipotension /Hipotension (3.21%) (0,64%)
. e 1 3
Edemas de miembros inferiores (0,64%) (1,92%)
_ . 1 1
Arritmia cardiaca (0,64%) (0,64%)
Hospitalizacion por trastorno electrolitico potencial- 1 0
mente asociado al tratamiento con ARA I (0,64%) (0,00%)
Mareo 0 1
(0,00%) (0,64%)
o ] 1 0
Palpitaciones cardiacas (0,64%) (0,00%)
L 0 1
Estado alterado de conciencia (0,00%) (0,64%)
Tos seca 0 !
(0,00%) (0,64%)
. . 0 3
Ictus/AIT + hipoxemia cerebral (0,00%) (1,92%)

AIT: accidente isquémico transitorio; ARA Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

En relacion a los acontecimientos adversos graves (Tabla 22), clasificados como
tal por requerir hospitalizacién, poner en riesgo la vida del paciente o por ser asi
declarados por el investigador, no se registré ningun caso de muerte durante los 12

meses de seguimiento.
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Intervencion Control
(n=156) (n=156)
Cancer de mama 2 1
(1,28%) (0,64%)
Melanoma 0 1
(0,00%) (0,64%)
Meningioma espinal ! 0
9 P (0,64%) (0,00%)
% 0 2
Ictus / AIT (0,00%) (1,28%)
. . 1 0
Enfermedad de Parkinson (0,64%) (0,00%)
% 0 1
Fractura costal (0,00%) (0,64%)
N 0 1
Otitis cronica (0,00%) (0,64%)
o . 0 1
Hemorragia diverticular (0,00%) (0,64%)
. o . 1 0
Pielonefritis aguda (0,64%) (0,00%)
Trastorno electrolitico potencialmente asociado al 1 0
tratamiento con ARA II* (0.64%) (0.00%)

AIT: accidente isquémico transitorio; ARA Il: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

*Evento adverso que requirié hospitalizacion
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DISCUSION




Los resultados del estudio ADAMPA muestran que, en pacientes hipertensos mal
controlados, el automanejo de la hipertension desde atencién primaria, incluyendo
la automedicion de la presién arterial y un plan pre-establecido de autoajuste de tra-
tamiento antihipertensivo en el domicilio, no presentd diferencias estadisticamente
significativas en reduccion de la presion arterial sistolica a los 12 meses (el resultado
principal del ensayo) respecto a un grupo control con cuidados habituales. Este re-

sultado, aparentemente negativo, viene matizado por varios aspectos a tener cuenta:

1) La direccidn del resultado principal, con una diferencia entre grupos de la PAS a los
12 meses de casi 3 mmHg (IC95%: -0,1; 5,9) que sélo marginalmente era no signifi-
cativa, probablemente por la imposibilidad de alcanzar el tamafio muestral previsto.

2) La direccion de algunos resultados secundarios, como las diferencias entre gru-
pos en la PAD a los 12 meses (1,9 mm Hg; 1C95%: 0,0; 3,7) o en la diferencia del
porcentaje de pacientes con buen control (13,46%; 1C95%: 2,47; 24,45; p: 0,017).

3) La presencia de diferencias significativas en la reduccion de la PAS en algunos
subgrupos de mayor riesgo cardiovascular, como los diabéticos.

4) La ausencia de diferencias en eventos adversos, la calidad de vida relacionada con
la salud y en utilizacion de servicios sanitarios en el grupo intervencion respecto al
control, o de diferencias en estilos de vida.

Hay que sefalar adicionalmente que, como se comentara mas adelante en el epi-
grafe de limitaciones, el grupo control no puede ser considerado, en sentido estricto
como un grupo de cuidados habituales, en parte porque recibieron una intervencion
educativa, en parte porque -derivado de los protocolos del ensayo estuvieron sujetos
a una observacion mas intensa que la habitual y no enmascarada para pacientes
0 médicos, y en parte porque los mismos médicos seguian a pacientes de ambos
grupos y es previsible que se produjera un sesgo de “contaminacion”. Todos estos
factores tenderian a atenuar las diferencias entre grupos y, de hecho, pese a la edu-
cacion, fijacion de objetivos, la monitorizacion y el autoajuste del tratamiento en el

grupo intervencion, frente a solo educacién sanitaria en el grupo control, ambos gru-
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pos mostraron reducciones de presién arterial sistolica muy similares y clinicamente
relevantes (reduccién media entre la basal y los 12 meses de 19,0 mmHg en el Gl y
de 16,1 mmHg en GC), analogas a las observadas en otros estudios (145,146).

Pese a la incertidumbre sobre la efectividad derivada de un resultado marginalmen-
te no significativo en la medida principal de resultados, este conjunto de factores su-
giere (subrayando las diferencias entre “sugerir” y “demostrar”) que una intervencion
de autocontrol con autoajuste de medicacion es mas efectiva que la atencién habitual
para mejorar el control de la HTA en pacientes hipertensos previamente no controla-
dos, sin incrementar los efectos adversos o el consumo de recursos sanitarios, y sin

empeorar la calidad de vida relacionada con la salud.

La reduccion absoluta de la presién arterial (2,9/1,9 mmHg) es algo menor que la
encontrada en estudios que emplearon alguna modalidad de autocontrol y autoa-
juste (146, 147, 178), con cifras de reduccion en la PAS alrededor de 5 mmHg en
pacientes similares a los de nuestro estudio y de 9 mmHg en pacientes de alto riesgo
cardiovascular en relacién a sus respectivos grupos control. Aun asi, representaria
una reduccion clinicamente relevante en el riesgo de accidente cerebrovascular y en
enfermedades coronarias. Asi, en un reciente metaanalisis en pacientes con hiperten-
sion grado |, una reduccién media de 3,6/2,4 mmHg, en PAS y PAD respectivamente,
se traducia, con 5 afios de seguimiento medio, en reducciones del 14% en eventos
cardiovasculares totales, 28% en ictus, 9% en eventos coronarios, 20% en inciden-
cia de insuficiencia cardiaca, 25% en muertes cardiovasculares y 22% en mortalidad
por todas las causas (27). Ademas, la presion arterial autocontrolada se correlaciona
mejor con los resultados cardiovasculares que la presion arterial clinica por lo que se
podria esperar que el tratamiento guiado por automonitorizacion con autoajuste tenga
al menos el efecto observado en los ensayos clinicos (179-181).

De forma similar a otros estudios (146,147), la presion arterial disminuyo rapidamen-
te en los primeros meses (Figura 7), para mantenerse estable hasta los 12 meses en
ambos grupos, aunque en el grupo intervencion parece continuar disminuyendo lenta-
mente hasta los 12 meses, mientras que en el grupo control se estabiliza. Este es un

aspecto relevante porque el mantenimiento de la reduccién a largo plazo es esencial
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para la reduccion de eventos cardiovasculares. En este sentido, el estudio ADAMPA
tiene prevista una extension del ensayo hasta los 24 meses con la participacion de
enfermeria (relajando la intervencién en ambos grupos para acercarse, en mayor me-

dida, a situaciones de practica habitual en atencion primaria).

En cuanto a los mecanismos mediadores entre la intervencion sobre médicos y pa-
cientes y la reduccion de la presion arterial, destaca el incremento de los tratamientos
antihipertensivos en el grupo intervencién. Este incremento pudo estar mediado, a su
vez, por el establecimiento de objetivos individualizados de presién arterial junto al
incremento de la automonitorizacién (182,183) que permitia identificar cuando estos
objetivos se rebasaban, frenando -tanto en médicos como en pacientes- la inercia

terapéutica o la pérdida de adherencia.

Otros factores como la modificacion en estilos de vida (sedentarismo, tabaquismo
u obesidad) no mostraron diferencias entre grupos, por lo que se prevé un bajo
impacto en las diferencias de PA entre grupos (aunque el grupo intervencion, que
en la basal mostraba una mayor proporcion de personas sedentarias, experimenté
una notable mejora en esta variable hasta igualar al grupo control). Con los datos
de este estudio no puede valorarse el potencial impacto de cambios en variables
no disponibles, como la ingesta de sal, el consumo de alcohol u otras (por ejemplo,
cambios en las condiciones econdmicas, laborales o sociales) que pudieran influir
sobre la PA.

La automonitorizacién ambulatoria de la presion arterial ha sido evaluada en multi-
ples revisiones sistematicas con resultados variables, sobre todo por la heterogenei-
dad de las poblaciones incluidas, de las intervenciones y de la combinacion con otras
cointervenciones (7,29,30,152,164,165). En general, la AMPA por si sola no muestra
una reduccion de la presion arterial o produce un efecto muy discreto (152,160,164);
sin embargo, combinada con otras estrategias de mejora, como educacion (152),
recordatorios electronicos (153,163,164,184) o el ajuste sistematico de tratamientos
por profesionales sanitarios (130,154) si conduce a una reduccion significativa de la
PA durante minimo un afio (161,178), con pocas evidencias mas alla de los 12 meses

de seguimiento. El estudio ADAMPA seria consistente con esta mayor efectividad en

9



la reduccion de la presion arterial de las intervenciones combinadas o mas intensi-
vas, en este caso las que asocian la automonitorizacion de la presién arterial junto
con la instauracién de una presién arterial objetivo individualizada y un autoajuste de
tratamiento estructurado respecto a cuidados habituales, similar al observado en los
estudios TASMINH realizados en Reino Unido (146,147).

Una diferencia de interés entre este estudio y los estudios TASMINH en el Reino
Unido (146, 147) es la ausencia de telemonitorizacién, definida como el proceso me-
diante el cual las lecturas de presion arterial obtenidas en el hogar se teletransmiten
de forma segura. Los estudios TASMINH2 (146) y TASMINH4 (174), este ultimo sin
autoajuste de medicacion, usaron la telemonitorizacion tanto en los grupos interven-
cion como en los grupos control, excepto en uno de los brazos intervenciéon del TAS-
MINH4. En este ultimo estudio, ambos grupos intervenidos -AMPA con y sin telemo-
nitorizaciéon- presentaron una disminucion de la presién arterial comparados con el

grupo de cuidados habituales, y sin diferencias entre ellos.

Aunque probablemente diferentes formas de telemedicina se iran incorporando
mas o menos rapidamente al control de la hipertensiéon arterial, la presencia de
grupos de personas con dificultades (econémicas, culturales, de edad, etc.) para
incorporar estas tecnologias mantiene la relevancia de las intervenciones sin este
componente tecnoldgico. En todo caso, y aunque, en parte por la heterogeneidad
de las intervenciones, no pueda cuantificarse exactamente el valor de la telemo-
nitorizacién, los estudios actuales sugieren que conduce a reducciones de la PA
clinicamente importantes, ademas de mejoras en el control general de la PA, parti-
cularmente cuando se considera el seguimiento a largo plazo (185) y especialmente
cuando se combina con otras cointervenciones (186-188) incluyendo educacién,
ajuste de medicamentos, etc.

Otra diferencia importante entre el ADAMPA y los TASMINH es que la presion arte-
rial objetivo del TASMINHZ2 se basaba en las recomendaciones de la guia de hiperten-
sion del NICE (189) y las del TASMINH-SR en las de la British Hypertension Society
(BHS) (190) y la Joint British Societies Guidelines (191), mientras que en el ADAMPA
la PA objetivo era establecida a criterio de cada médico de atencion primaria, aun
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teniendo a su disposicién las recomendaciones de las guias europeas. En este sen-
tido, los objetivos de los estudios TASMINH pueden haber sido mas estrictos que los
marcados por los médicos de atencion primaria participantes en el ADAMPA, lo que
podria influir en un menor autoajuste de tratamiento en el domicilio por parte del pa-
ciente, una menor prescripcion de farmacos por el médico y, en resumen, una menor
disminucion de la presion arterial.

Respecto a los efectos adversos, el autoajuste de tratamiento no se asocié con
un aumento de la ansiedad por el control valorado mediante la utilizacion de consul-
tas a atencion primaria, ni con incrementos en el consumo de servicios sanitarios ni
con un aumento de acontecimientos adversos graves. Sin embargo, la frecuencia de
sincope por hipotensién fue mayor en el grupo intervencién que en el grupo control,
quizas causada por un aumento en la prescripcion de farmacos. Debido a que no se
detectaron otros cambios relevantes, el efecto del autoajuste de tratamiento fue pro-
bablemente la causa de intensificacion del tratamiento antihipertensivo en respuesta
al establecimiento de unas cifras de presion arterial objetivo.

Limitaciones

Las limitaciones del estudio estan, basicamente, asociadas al disefio (ensayo clini-
co pragmatico sin enmascaramiento) y algunos aspectos de su desarrollo. Entre ellas
habria que considerar:

1. Abandono prematuro del reclutamiento. Una de las limitaciones mas relevan-
tes fue que se tuvo que abandonar el reclutamiento de forma prematura por ra-
zones independientes al estudio, por lo que la muestra fue inferior a lo previsto y,
probablemente, este menor tamafio influyé de forma decisiva en una significacion
estadistica inconcluyente.

2. Ausencia de enmascaramiento. Tanto los pacientes como el equipo de investi-
gacion (médicos con y sin cupo) conocian su pertenencia a cada grupo de asig-
nacién, lo que conllevaba la posibilidad de aparicion de distintos sesgos como
el sesgo de ejecucion (los profesionales podrian haber modificado sus pautas
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habituales de atencién sobre los grupos comparados por efecto arrastre), el efec-
to Hawthorne (los pacientes podrian haber modificado sus comportamientos al
sentirse observados) y el sesgo de deseabilidad social (pacientes que habrian
informado en exceso de comportamientos positivos o que no informaron de las
conductas negativas). De todos modos, el endpoint primario se midié con esfingo-
mandémetro automatico, lo que permitié tomar lecturas consecutivas de la presion
arterial sin la necesidad de intervencion del investigador.

. Sesgo de contaminacion. Al familiarizarse los médicos de atencion primaria

participantes en el estudio con los componentes de la intervencion es posible que
extendieran su comportamiento (por ejemplo, fijar objetivos de presion arterial
individualizados) al grupo de control, lo que tenderia a sesgar el efecto de inter-
vencién hacia el nulo.

. Sesgos de atricion. El ensayo realizd el seguimiento completo del 87% de los

pacientes, con pérdidas muy similares en ambos grupos (88,6% de seguimientos
completados en el grupo intervencion, frente al 85,7% en el control), y sin aparen-
tes diferencias en sucesos adversos causantes de abandonos, por lo que no es
esperable un sesgo de abandono diferencial.

. Uso de surrogate endpoints como variable principal de resultados. El

ADAMPA no se disefid para detectar diferencias en resultados clinicos (inciden-
cia de ictus, insuficiencia cardiaca, mortalidad cardiovascular, etc.) que hubieran
requerido tamafos muestrales inasumibles para el equipo investigador, sino, y
tal y como la mayoria de los ensayos de intervencion en HTA, de una variable de
resultados intermedios, la presion arterial. No obstante, la reduccién de la presion
arterial esta considerada un excelente marcador de efectividad clinica en pacien-
tes hipertensos, muy bien correlacionado con las reducciones en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular (4,25,26,29).

. Criterios de inclusion y generalizacion de los resultados. El ensayo ADAM-

PA, por un lado, seleccion6 pacientes hipertensos mal controlados, mientras que
los pacientes hipertensos que se mantienen bien controlados representan algo
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mas de la mitad de la poblacién hipertensa (19). Es posible que estos pacien-
tes puedan beneficiarse en alguna medida de las intervenciones de automonito-
rizacion y autoajuste, con sus componentes de empoderamiento y autocontrol,
aunque quizas también es posible que sean menos necesarias en ese subgrupo
0 que aporten menos valor en términos de reduccion absoluta de PA. Este es,
probablemente, un objetivo de interés de futuras investigaciones.

Por otro lado, algunos pacientes especialmente graves, inestables o complejos
fueron también excluidos del estudio, y la generalizacion a estos casos, con es-
pecial atencion a los efectos adversos, no deberia generalizarse sin mucha pru-
dencia. Hay que senalar, no obstante, que el ensayo TASMIN-SR, desarrollado
en hipertensos de riesgo, mostro resultados favorables a la intervencion de auto-

monitorizacién con autoajuste.

Siguiendo con los aspectos de generalizacion, el ADAMPA es un ensayo clinico
pragmatico realizado en consultas de atencién primaria y sus resultados son, en
principio, extrapolables a la poblacion general que cumple los criterios de inclusion
y ninguno de los de exclusion. Adicionalmente, las caracteristicas basales de los
pacientes son similares a los de la poblacién general de pacientes hipertensos. Sin
embargo, también debe considerarse que este estudio se realizd en poco mas de
una docena de centros de atencion primaria de un unico departamento de salud de
Valencia y con profesionales voluntarios. Las diferencias en aspectos socio-cultura-
les de las poblaciones atendidas, algunas caracteristicas organizativas o la diferen-
te motivacion de los profesionales podrian producir variaciones en los resultados de
estudios similares en otros contextos que podrian afectar a la transferencia de los
resultados a otros entornos y requerir adaptaciones de la intervencion desarrollada

en nuestro contexto especifico.

. Seguimiento temporal reducido. Aunque se ha previsto la extensién del segui-
miento hasta los 24 meses con la participacion de profesionales enfermeria, los
resultados presentados estan limitados a los 12 primeros meses de seguimiento
desde el inicio de la intervencion y no prejuzgan si podran mantenerse en plazos

mayores, un aspecto esencial en una enfermedad cronica como la HTA. Este
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es previsiblemente otro objetivo relevante de futuras investigaciones que, en su
caso, podrian llevar a modificaciones de la intervencion con refuerzos de su in-

tensidad si fuera necesario.

8. Aceptabilidad de profesionales y pacientes. Finalmente, otro aspecto impor-
tante de este tipo de intervenciones, que implican cambios en el manejo de los
pacientes, es su aceptabilidad por los profesionales y los propios pacientes. En
este sentido, estan en desarrollo varios estudios cualitativos, basicamente usan-
do grupos focales y entrevistas en profundidad, con médicos de atencion primaria
(192), enfermeras de atencion primaria y pacientes participantes en el estudio
que deberian permitir conocer elementos determinantes para el éxito o fracaso

de este tipo de intervenciones.

Implicaciones para la practica clinica y la gestién sanitaria

Las potenciales implicaciones de las estrategias de automanejo de los pacientes,
incluyendo el ajuste de los tratamientos, para la practica clinica en atencién primaria
y para el sistema sanitario en su conjunto son enormes, en muchos sentidos similares
a las del automanejo de la monitorizacién glicémica y el autoajuste de las dosis de
insulina por los pacientes diabéticos. Algunos estudios muestran que las consultas
relacionadas con el control de la hipertension suponen hasta el 10% de todas las
consultas médicas y que en su mayoria se producen en atencién primaria (193,194).
Reducir este volumen de consultas, a la par que se mejoran los resultados de los
pacientes y sin incrementar los efectos adversos, supondria una importante mejora
de la atencion sanitaria a la poblacion hipertensa y una mayor capacidad de atencion
a otros problemas de salud o a los pacientes mas complicados; esto podria ser una
innovacion organizativa extraordinariamente relevante en la atencion primaria del Sis-

tema Nacional de Salud.

En este sentido, su aceptabilidad por los profesionales, los pacientes y la propia
organizacion sanitaria es de extraordinario interés para su implementacion (al igual
que para la implementacién de cualquier otra innovacién organizativa que implique

cambios en el manejo de los pacientes). El estudio cualitativo desarrollado sobre los
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profesionales médicos de atencién primaria participantes en el ADAMPA (192) ha
mostrado una gran aceptacién de la intervencion y la tendencia a incorporar compo-
nentes de la misma (especialmente la fijacion de objetivos individualizados de PA) a
todos sus pacientes hipertensos mas alla del ensayo, aunque también anticipaban
mayores dificultades en las personas mayores (una parte sustancial de la poblacién
hipertensa). Estos resultados serian consistentes con los de los estudios en Reino
Unido que, ademas de sefalar que no existia un incremento de efectos adversos
(146,147), mostraban una razén coste efectividad aceptable (195-197) y una gran
aceptacion por los pacientes (198-200) y los profesionales (199-201).
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CONCLUSIONES




. La efectividad de la intervencion compuesta por automonitorizacion de la pre-
sion arterial con un plan preestablecido de autoajuste de tratamiento antihiper-
tensivo en el domicilio frente a cuidados habituales, ambas con componentes
educativos, fue marginalmente no significativa para la medida principal de re-
sultado obteniéndose una diferencia entre grupos de la PAS a los 12 meses de
2,9 mmHg (IC95%: -0,1; 5,9).

. La efectividad de la intervencion en relacion a la presién arterial diastolica a los 12
meses de seguimiento estuvo cercana a la significacion estadistica observandose
una diferencia entre grupos de 1,9 mmHg (IC95%: 0,0; 3,7).

. El grado de control de la presion arterial en los pacientes intervenidos a los
12 meses de seguimiento fue superior en el grupo intervencion respecto a los
pacientes del grupo control con una diferencia porcentual de 13,46 (IC95%:
2,47; 24 ,45).

.En el analisis por subgrupos se observé una reduccion de la presion arterial
sistdlica a los 12 meses en pacientes de alto riesgo, en el grupo intervencion
respecto al control, que fue estadisticamente significativa en el subgrupo de
pacientes diabéticos.

. No se observaron diferencias a los 12 meses entre grupos respecto a calidad de
vida, tabaquismo, peso o sedentarismo.

6. No se observaron diferencias entre grupos en la utilizacion de servicios sanitarios

ni en la aparicién de acontecimientos adversos a los 12 meses de seguimiento.
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HIPERTENSION ARTERIAL

1. INFORMACION Y RECOMENDACIONES PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

1.1. {Qué es la tension arterial alta (hipertension)?

La hipertension arterial es la elevacién continuada de la presidn arterial por encima de los valores
establecidos como normales: en general, 140 mm Hg para la sistdlica o maxima y 90 mm Hg para la
diastdlica o minima (salvo grupos de mayor riesgo o situaciones especiales)

Los vasos sanguineos llevan la sangre desde el corazén a todas las partes del cuerpo. Cada vez que el
corazon late, bombea sangre a los vasos. La tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra
las paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por el corazén. Cuanto mas alta es la tensién, mas
esfuerzo tiene que realizar el corazén para bombear.

1.2. ¢{A qué se debe la hipertension arterial?

En la mayoria de los casos no se han encontrado causas especificas. Sin embargo, existen algunos factores
que hacen que se tenga mayor riesgo de padecerla: antecedentes familiares, obesidad, consumo elevado
de sal, alcohol, tabaco, falta de ejercicio y estrés, son algunos de ellos.

1.3. {Qué sintomas produce la hipertension arterial?

La hipertension, salvo que sea severa, no suele producir sintomas. En la mayoria de los casos su
descubrimiento es casual. A veces, puede asociarse a dolor de cabeza, inquietud, nerviosismo o sangrado
nasal espontaneo, entre otros.

q Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M Versién 2.0, 20 de abril de 2017
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1.4. ¢Es frecuente la hipertension arterial?

Si, se trata de una enfermedad muy comun en todo el mundo que afecta a mas del 20 por ciento de los
adultos entre 40 y 65 afios y casi al 50 por ciento en las personas de mas de 65 afios.
1.5. ¢Por qué es peligrosa la hipertension arterial?

El exceso de la presidon de la sangre dafia los vasos sanguineos, por lo que cualquier 6rgano puede
resultar afectado debido principalmente al desarrollo de arterioesclerosis.

En el hipertenso, el corazéon debe realizar un mayor trabajo, provocando que las paredes del mismo
aumenten de tamafio, por lo que necesitan mas sangre para alimentarse, cuando las arterias no son
capaces de aportarsela por la arterioesclerosis, se produce angina o infarto de miocardio.

El exceso de trabajo del corazén termina por agotarle, ocasionando insuficiencia cardiaca.
El rifidn puede acabar desarrollando una insuficiencia renal.

La afectacion de las arterias del cerebro produce infartos cerebrales o hemorragias.
La vista resulta dafiada por la afectacion de los pequefios vasos de la retina.

Por el mismo motivo, la alteracion de la circulacion arterial a nivel de los miembros inferiores puede
producir claudicacién.

Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M ———————— Versién 2.0, 20 de abril de 2017 ﬂ

1.6. ¢Se tiene siempre la misma presion arterial?

No. La presion arterial varia de latido a latido, durante el dia y la noche y frente a situaciones cotidianas
como caminar, hablar por teléfono o realizar ejercicio. Por lo tanto, la variacidn de la presion arterial es
un fendmeno normal. Las situaciones que pueden variar las cifras de tension arterial son:

e La actividad y reposo. Las cifras de tensidon son mas altas durante la actividad y se reducen durante
el suefio.

e Latemperatura. En los meses de calor los valores de presion arterial son mas bajos que en los meses de
frio. En verano, con el calor, se produce vasodilatacién para favorecer la pérdida de temperatura corporal y
como consecuencia la tension arterial baja. En invierno, el frio provoca vasoconstriccion (estrechamiento
de las arterias) para evitar que se pierda calor por la piel y por eso sube la tension arterial.

o Elestrés, las emociones fuertes, el dolor, el miedo pueden elevar los niveles de tension arterial.

o El ejercicio fisico. El ejercicio fisico provoca un aumento de la presién arterial, sin embargo, no
hay que olvidar que practicarlo de forma moderada es altamente recomendable y forma parte
del tratamiento de la hipertensidn arterial por sus efectos beneficiosos sobre la presion arterial y
otros factores de riesgo cardiovascular como son la obesidad, diabetes o la hipercolesterolemia.

e El consumo excesivo de alcohol, el tabaco, la cafeina y las comidas copiosas pueden elevarla.

q Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M T ————————— Versi6n 2.0, 20 de abril de 2017
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Seis medidas que pueden ayudarle en el control de su tension arterial:

aunque tenga la tension arterial controlada, si lo hace su tensién arterial volvera
a subir y estara en el mismo punto en el que empezo o mas alto. Siga siempre los consejos de su médico.

Siga una
o reduzca el consumo de sal diario a a menos de 5 g al dia (algo menos de una cucharilla de café al dia).
e coma cinco porciones de fruta y verdura al dia.
e reduzca la ingesta total de grasas, en especial las saturadas.

Procure en exceso.

realice una actividad fisica de forma regular y al menos durante 30 minutos al dia.
controlesu peso.Cadapérdidade5kgde excesode pesopuedereducirlatensionarterialsistélicaentre

2y 10 puntos.
cuanto menos se mueva y mas engorde mas cantidad de pastillas necesitara para su control.

de una forma saludable, por ejemplo, haciendo ejercicio o llevando a cabo alguna
aficion.

Extraido y modificado de:
“Preguntas y respuestas sobre la hipertension”. Organizacion Mundial de la Salud 2013. Disponible en: http://www.who.int/features/qa/82/es/, ¢ €l 20/2/2017.

Asociacion de la Sociedad Espafiola de la Hipertension. Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial 2011. Disponible en: http://clubdelhipertenso.es/index.php/hipertension-arterial,

consultada el 20/2/2017.
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HOJA MENSUAL - EJEMPLO DE CUMPLIMENTACION

Contactos con su Médico o Enfermera relacionado con la tension

éQué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)
Visita Visita
al centro al centro
con cita sin cita

Llamada Visita
telefénica a domicilio

Dia del mes

X

Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M Version 2.0, 20 de abril de 2017 ﬁ

Hoja Mensual - MES:

Contactos con su Médico o Enfermera relacionado con la tension

é¢Qué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)
Visita Visita
al centro al centro
con cita sin cita

Llamada Visita
telefonica | a domicilio

Dia del mes

.q Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M Versi6n 2.0, 20 de abril de 2017
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Hoja Mensual - MES: -

Contactos con su Médico o Enfermera relacionado con la tension

éQué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)
Visita Visita
al centro al centro
con cita sin cita

Llamada Visita
telefénica a domicilio

Dia del mes

Estudio ADAMPA - Cuadreno del Paciente - Grupo Control 6M Version 2.0, 20 de abril de 2017 q

NOTAS DEL PACIENTE
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INFORMACION Y RECOMENDACIONES
PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

1. INFORMACION Y RECOMENDACIONES PARA MEJORAR EL CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

1.1. {Qué es la tension arterial alta (hipertension)?

La hipertensidn arterial es la elevacion continuada de la presidn arterial por encima de los valores
establecidos como normales: en general, 140 mm Hg para la sistélica o maxima y 90 mm Hg para la
diastdlica o minima (salvo grupos de mayor riesgo o situaciones especiales)

Los vasos sanguineos llevan la sangre desde el corazén a todas las partes del cuerpo. Cada vez que el
corazdn late, bombea sangre a los vasos. La tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre contra
las paredes de los vasos (arterias) al ser bombeada por el corazén. Cuanto mas alta es la tension, mas
esfuerzo tiene que realizar el corazén para bombear.

1.2. ¢A qué se debe la hipertension arterial?

En la mayoria de los casos no se han encontrado causas especificas. Sin embargo, existen algunos factores
que hacen que se tenga mayor riesgo de padecerla: antecedentes familiares, obesidad, consumo elevado
de sal, alcohol, tabaco, falta de ejercicio y estrés, son algunos de ellos.

1.3. {Qué sintomas produce la hipertension arterial?

La hipertension, salvo que sea severa, no suele producir sintomas. En la mayoria de los casos su
descubrimiento es casual. A veces, puede asociarse a dolor de cabeza, inquietud, nerviosismo o sangrado
nasal espontdneo, entre otros.

q Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo 6n 6M Versién 2.0, 20 de abril de 2017
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1.4. ¢Es frecuente la hipertension arterial?
Si, se trata de una enfermedad muy comun en todo el mundo que afecta a mas del 20 por ciento de los
adultos entre 40 y 65 afios y casi al 50 por ciento en las personas de mas de 65 afios.

1.5. ¢Por qué es peligrosa la hipertension arterial?

El exceso de la presidon de la sangre dafia los vasos sanguineos, por lo que cualquier 6rgano puede
resultar afectado debido principalmente al desarrollo de arterioesclerosis.

En el hipertenso, el corazon debe realizar un mayor trabajo, provocando que las paredes del mismo
aumenten de tamafio, por lo que necesitan mas sangre para alimentarse, cuando las arterias no son
capaces de aportarsela por la arterioesclerosis, se produce angina o infarto de miocardio.

El exceso de trabajo del corazén termina por agotarle, ocasionando insuficiencia cardiaca.
El rifdn puede acabar desarrollando una insuficiencia renal.

La afectacion de las arterias del cerebro produce infartos cerebrales o hemorragias.
La vista resulta dafiada por la afectacion de los pequefios vasos de la retina.

Por el mismo motivo, la alteracién de la circulacion arterial a nivel de los miembros inferiores puede
producir claudicacién.

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M T ————— Versién 2.0, 20 de abril de 2017 ﬂ

1.6. ¢Se tiene siempre la misma presion arterial?

No. La presion arterial varia de latido a latido, durante el dia y la noche y frente a situaciones cotidianas
como caminar, hablar por teléfono o realizar ejercicio. Por lo tanto, la variacidn de la presion arterial es
un fendmeno normal. Las situaciones que pueden variar las cifras de tension arterial son:

e La actividad y reposo. Las cifras de tensidon son mas altas durante la actividad y se reducen durante
el suefio.

e Latemperatura. En los meses de calor los valores de presion arterial son mas bajos que en los meses de
frio. En verano, con el calor, se produce vasodilatacién para favorecer la pérdida de temperatura corporal y
como consecuencia la tension arterial baja. En invierno, el frio provoca vasoconstriccion (estrechamiento
de las arterias) para evitar que se pierda calor por la piel y por eso sube la tension arterial.

o Elestrés, las emociones fuertes, el dolor, el miedo pueden elevar los niveles de tension arterial.

o El ejercicio fisico. El ejercicio fisico provoca un aumento de la presién arterial, sin embargo, no
hay que olvidar que practicarlo de forma moderada es altamente recomendable y forma parte
del tratamiento de la hipertensidn arterial por sus efectos beneficiosos sobre la presion arterial y
otros factores de riesgo cardiovascular como son la obesidad, diabetes o la hipercolesterolemia.

e El consumo excesivo de alcohol, el tabaco, la cafeina y las comidas copiosas pueden elevarla.

q Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M ———— Versi6n 2.0, 20 de abril de 2017
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Seis medidas que pueden ayudarle en el control de su tension arterial:

aunque tenga la tension arterial controlada, si lo hace su tensién arterial volvera
a subir y estara en el mismo punto en el que empezo o mas alto. Siga siempre los consejos de su médico.

Siga una
o reduzca el consumo de sal diario a a menos de 5 g al dia (algo menos de una cucharilla de café al dia).
e coma cinco porciones de fruta y verdura al dia.
e reduzca la ingesta total de grasas, en especial las saturadas.

Procure en exceso.

realice una actividad fisica de forma regular y al menos durante 30 minutos al dia.
controlesu peso.Cadapérdidade5kgde excesode pesopuedereducirlatensionarterialsistélicaentre

2y 10 puntos.
cuanto menos se mueva y mas engorde mas cantidad de pastillas necesitara para su control.

de una forma saludable, por ejemplo, haciendo ejercicio o llevando a cabo alguna
aficion.

Extraido y modificado de:
“Preguntas y respuestas sobre la hipertension”. Organizacion Mundial de la Salud 2013. Disponible en: http://www.who.int/features/qa/82/es/, ¢ €l 20/2/2017.

Asociacion de la Sociedad Espafiola de la Hipertension. Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial 2011. Disponible en: http://clubdelhipertenso.es/index.php/hipertension-arterial,

consultada el 20/2/2017.
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2.1. INSTRUCCIONES PARA TOMARSE LA TENSION EN SU DOMICILIO:

1. Siéntese con la espalda recta y bien apoyada en el respaldo. Apoye el brazo en la mesa para que quede
aproximadamente a la altura del corazén. No cruce las piernas.

2. Busque un ambiente tranquilo y repose sentado durante 3-5 minutos antes de la medicion.
3. Evite el consumo de excitantes (cafeina, alcohol) en los 30 minutos previos a la medicion.

4. Si su médico le ha indicado un brazo en concreto para tomarse la tensidn arterial, hagalo siempre en
ese brazo segun sus instrucciones. Si no es asi, tdmese la tensidon en ambos brazos la primera vez para
detectar posibles diferencias. En caso de que las hayan, tomar el brazo con mayor presién arterial
como brazo de referencia y en posteriores controles hacerlo siempre en el mismo brazo.

5. Retire las prendas gruesas que lleve y si lo hace enrollandolas, evite que le aprieten el brazo.
6. El manguito debe colocarse a la altura del corazén y a uno o dos centimetros por encima del codo.

7. La salida de la goma del manguito debe quedar aproximadamente en medio de la cara anterior del
codo.

8. Ajuste el manguito sin holgura pero sin que le apriete demasiado.

9. Permanezca quieto y no hable durante la medicion.

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M Versién 2.0, 20 de abril de 2017 q

2.2. DIBUJO CON LAS INSTRUCCIONES PARA TOMARSE LA TENSION:

La postura

Manguito a la altura
del corazoén y a uno o
dos centimetros por
encima del codo

Condiciones

previas Brazo inmovil
sobre la mesa
Reposar sentado cinco
minutos antes Espalda bien

apoyada en el

No haber realizado
ejercicio fisico intenso

Tener la vejiga vacia

No haber consumido
alcohol, café o taba-
co en la media hora

anterior

No realizar la medicion
después de comer

.q Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M

respaldo

Ropa que no
apriete el
brazo

Permanecer quieto y
no hablar mientras se
realiza la medicién

No cruzar
las piernas

Versi6n 2.0, 20 de abril de 2017
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2.3. CUANTAS VECES SE HA DE TOMAR LA TENSION Y QUE HA DE ANOTAR EN SU CUADERNO MENSUAL:

1. Témese la tension, por la mafiana y por tarde, los 7 dias de la primera semana del mes. Por la mafiana
antes del desayuno y de tomar los medicamentos (entre las 6 h y las 9 h) y por la tarde antes de cenar
y de tomar los medicamentos (entre las 18 hy las 21 h).

2. Cada vez que se tome la tensidn, hagalo 2 veces, con un espacio de 1-2 minutos entre tomas.
3. Anote en su cuaderno trimestral, de las 2 tomas, la toma en que la tension sistdlica (la alta) sea menor.

4. En caso de obtener un valor extrafio, o si cree que ha habido un error en alguna toma, repitala para
obtener 2 mediciones validas.

5. Si desea hacer un seguimiento de su tension durante el resto de las semanas del mes basta con que lo
haga un dia por semana.

6. Si tiene alguna duda consulte a su médico.

Extraido y modificado de:
Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redén J, Zanchetti, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. The Task Force for the management of arterial hyper-
tension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertension. 2013; 31:1281-1357.

Divisién Garrote JA y Grupo AMPA de la SEH-LELHA. Medidas domiciliarias de presion arterial. Documento de consenso SEH-LEHLA 2014. Hipertens Riesgo Vasc. 2015;32(1) 27-39
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Tomarse la tension, mafiana y tarde, los 7 dias de la primera semana del mes.

Cada vez que se tome la tension, hagalo 2 veces, con un espacio de 1-2 minutos
entre tomas.

Anote en su cuaderno mensual, de las 2 tomas, la toma en que la tension sistélica
(la alta) sea menor.

En caso de obtener un valor extraino, o si cree que ha habido un error en alguna
toma, repitala para obtener 2 mediciones validas.

Una vez anotadas sus cifras de tensidn arterial en su cuaderno mensual, actie en funcién de la siguiente
TABLA DE COLORES DE MODO DE ACTUACION, salvo que su médico le haya hecho alguna otra indicacidn.

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M Versién 2.0, 20 de abril de 2017 ﬂ

3.2. COMO ACTUAR EN FUNCION DE SUS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL
CIFRAS DE TENSION ARTERIAL

(valores de tension arterial por la mafiana o por la tarde)

VALORACION MODO DE ACTUACION

Su tension esta alta 12 paso: proceda al autoajuste

segun las indicaciones dadas por

Su Tension Sistdlica (la ALTA) o su Debe proceder al v el

Tension Diastdlica (la BAJA) estan autoajuste si su

ALTA por encima de su tension esta alta o  solici
S 22 paso: solicite consulta con su
TENSI,E;.N OBJETIVO marcada por 4 diasomasdelos7  médico para 3 semanas después
sumecico dias de una de la fecha de
semana del mes autoajuste

[ROJO: " Contacte con su médico o acuda al centro de salud.
/..., t} Proceda al autoajuste en su domicilio con las instrucciones del médico y pida cita para 3 semanas
después del reajuste de la medicacién.

EN CASO DE DUDA, CONSULTE SIEMPRE CON SU MEDICO

Adaptado y modificado de: The Colour Coding Chart. Supplementary webappendix to: McManus RJ, Mant J, Bray EP, et al. Telemonitoring and self-management in the control
of hypertension (TASMINH2): a randomised controlledtrial. Lancet 2010; published online July 8. DOI:10.1016/50140-6736(10)60964-6.

q Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo i6n 6M Version 2.0, 20 de abril de 2017
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HOJAS MENSUALES DE ANOTACION

4.1. HOJAS MENSUALES DE ANOTACION

FRANJA AMARILLA:
Es decir, si tiene 4 0 mas dias la Tensidn Sistolica ( ) 0 su Tensién Diastdlica ( ) por
encima de la marcada por su médico (en las tomas de mafiana o tarde) en
la primera semana del mes.

de la medicacion consiste en aumentar la dosis del medicamento o afadir el
medicamento tal y como su médico le ha indicado.

1. Sus cifras de tension arterial durante la primera semana del mes (tabla 1)

2. Los detalles del autoajuste si ha tenido que realizarlo (tabla 2)

3. Las veces que contacta con su médico o enfermera por temas relacionados con su tension
arterial (tabla 3)

EL LE RECORDARA
COMO PROCEDER.

ﬁ Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo 6M Versién 2.0, 20 de abril de 2017
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HOJA MENSUAL: EJEMPLO DE CUMPLIMENTACION

Tabla 1.
Tension arterial - Primera semana del mes
Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5

124 121 130 127 130

72 72 75

Tensidn sistélica
LA ALTA

MANANA

Tension diastélica
LA BAJA

Tensidn sistolica
LA ALTA

TARDE

Tensidn diastélica
LA BAJA 79
TOTAL DE DIAS CON LA ALTA
O LA BAJA POR ENCIMA DE
SU TENSION OBJETIVO

Tabla 3.
Contactos con su Médico o Enfermera
relacionado con la tension arterial
¢Qué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)
Visita Visita
al centro al centro
con cita sin cita

Dia
del mes Visita

a domicilio

Llamada
telefénica

7
15
24
28

X

Dia 6
127

72

L
93 84 91

Tabla 2.
Autoajuste de Medicacion
&Qué cambio realiza?
Dia (marcar con una X)
del mes Aumento Afiado un
de la Dosis| medicamento

X

Dia 7
125
75

6

127
6

80

X

iRECUERDE QUE SI AL MENOS 4 DE LOS 7 DIAS DE

LA PRIMERA SEMANA DEL MES TIENE LA ALTA O

LA BAJA POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO
DEBE PROCEDER AL AUTOAJUSTE!

iRECUERDE SOLICITAR CITA CON SU
MEDICO PARA VISITARLE 3
SEMANAS DESPUES DE AUTOAJUSTE!

® En la primera semana del mes, los dias 2,4, 5y 6
hay lecturas de tension por encima de lo normal
(su tensidn objetivo), anotadas en la Tabla 1.

e Son 4 dias con tomas por encima de lo normal,
por tanto debe roceder al auto ajuste segun las
instrucciones de médico.

¢ El paciente anota la fecha de autoajuste y en
qué ha consistido en la Tabla 2.

¢ En la Tabla 3, el paciente anota los contactos con
el centro de salud, durante tdo el mes, ya sean
presenciales o telefénicos.

® Como el dia 6 se ajusto6 la medicacion y pidio cita
para 3 semana después, en la Tabla 3 consta una vi-
sita al centro con cita el dia 28 (3 semanas después
del ajuste del dia 6).

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M

Version 2.0, 20 de abril de 2017

Hoja Mensual - MES:

Tension arterial - Primera semana del mes

Tensidn sistdlica
LA ALTA

Tensién diastdlica
LA BAJA

Tensién sistdlica
LA ALTA

MANANA

Tensién diastdlica
LA BAJA

TARDE

TOTAL DE DiAS CON LA ALTA O LA BAJA

POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO -

Contactos con su Médico o Enfermera
relacionado con la tension arterial
¢Qué tipo de contacto realiza? (marcar con una X)

Tabla 3.

iRECUERDE QUE SI AL MENOS 4 DE LOS 7 DIiAS
DE LA PRIMERA SEMANA DEL MES TIENE LA ALTA
O LA BAJA POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO

DEBE PROCEDER AL AUTOAJUSTE!

Tabla 2. Autoajuste de Medicacion

¢Qué cambio realiza?
(marcar con una X)

Aumento Afiado un
de la Dosis medicamento

Dia
del mes

jRECUERDE SOLICITAR CITA CON SU MEDICO
PARA VISITARLE
3 SEMANAS DESPUES DE AUTOAJUSTE!

Dia
del mes Visita Visita Llamada Visita
al centro al centro telefénica = a domicilio
con cita sin cita
Estudio ADAMPA - Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M

Versi6n 2.0, 20 de abril de 2017
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Hoja Mensual - MES: '

Tabla 1. Tension arterial - Primera semana del mes

Tension sistolica
LA ALTA

Tensién diastdlica
LA BAJA

Tensidn sistdlica
LA ALTA

Tensidn diastdlica
LA BAJA

MANANA

w
=}
-4
=4

: iRECUERDE QUE SI AL MENOS 4 DE LOS 7 DiAS
TOTAL DE DiAS CON LA ALTA O LA BAJA - DE LA PRIMERA SEMANA DEL MES TIENE LA ALTA

POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO O LA BAJA POR ENCIMA DE SU TENSION OBJETIVO
DEBE PROCEDER TOAJUSTE!

Tabla 3. Contactos con su Médico o Enfermera Tabla 2. Autoajuste de Medicacion
relacionado con la tension arterial £Qué cambio realiza?

Dia ¢éQué tipo de contacto realiza? (marcar con una X) Dia (marcar con una X)
Visita Visita . del mes Aumento Afiado un
del mes al centro al centro Llamada Visita de la Dosis medicamento

con cita sin cita telefénica = a domicilio

iRECUERDE SOLICITAR CITA CON SU MEDICO
PARA VISITARLE
3 SEMANAS DESPUES DE AUTOAJUSTE!

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién 6M Version 2.0, 20 de abril de 2017 .q

NOTAS DEL PACIENTE

Estudio ADAMPA — Cuaderno del Paciente — Grupo Intervencién Versién 2.0, 20 de abril de 2017
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Instituto de Investigacién Sanitaria ﬂe?eal‘?‘h
etwor

S h

INCLIVA | VLC @ Clinical
HOJA DE AJUSTE MEDICACION ANTIHIPERTENSIVA

NOMBRE DEL PACIENTE:

TENSION ARTERIAL OBJETIVO: mmHg

Su Tensidn Sistdlica (la ALTA) o su Tension Diastdlica (la BAJA), mafiana o tarde, estan por encima de su
TENSION OBJETIVO marcada por su médico, 4 dias o mas de los 7 dias de una semana del mes, procedera
del siguiente modo:

No olvide solicitar consulta con su médico 3 semanas después haber realizado el ajuste de la medicacidn.
Si tiene alguna duda consulte con su médico de familia.

Fdo.

N¢ Colegiado:

Version 1.0 - 16 de mayo de 2017 Estudio ADAMPA (EudraCT: 2016-003986-25)
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ESTUDIO ADAMPA 1
CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADO CON LA SALUD: EuroQolL-5D

Marque con una cruz como esta B la afirmacion en cada seccion que describa mejor
su estado de salud en el dia de hoy.

Movilidad
Mo tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

0oo

Tengo que estar en la cama

Cuidado-Personal
Mo tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestimme solo

0oo

Soy incapaz de lavarme o vestime solo

Actividades de Todos los Dias (g, frabajar, estudiar,
hacer tareas domésticas, achvidades famiiarez

o realizadas durante el fiempo libre)

Mo tengo problemas para realizar mis actividades

de todos los dias 4
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades

de todos los dias a
Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias a

DoleriMalestar

Mo tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar
Tengo mucho dolor o malestar

0oo

Ansiedad/Depresion

No estoy ansiosala ni deprimido/a a
Estoy moderadamente ansiosola o deprimidola a
Esfoy muy ansicso/a o depnmido/a a

Estudio “Impacto de la auto-medicidn de la presidn arterial y el auto-ajuste de la medicacién antihipertensiva en el control de la
hipertension arterial y la adherencia al tratamiento. Un ensayo clinico pragmatico (Estudio ADAMPA)”. INCLIVA. Unidad de
Investigacion en Servicios de Salud- FISABIO-
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ESTUDIO ADAMPA 2
CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADO CON LA SALUD: EuroQolL-5D

Mejor estado
de salud
imaginable
100

Para ayudar a la gente a deseribir lo bueno o malo que es su
estado de salud, hemos dibujado una escala parecida a un
termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor estado
de salud que pueda imaginarse, y con un 0 el peor estado de
salud que pueda imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su
estado de salud hoy,” hasta el punto en la escala que, en su
opinién, indigue lo bueno o malo que es su estado de salud
en el dia de hoy.

Su estado
de salud

hoy

]

Peaor estado
de salud
imaginable

Estudio “Impacto de la auto-medicidn de la presion arterial y el auto-ajuste de la medicacion antihipertensiva en el control de la
hipertension arterial y la adherencia al tratamiento. Un ensayo clinico pragmético (Estudio ADAMPA)”. INCLIVA. Unidad de
Investigacion en Servicios de Salud- FISABIO-
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE

DEFINICION

ESCALA

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

e EDAD

Afio de nacimiento

En afios

e NIV_ESTUDIOS

Nivel de estudios del paciente

1= Sin estudios; 2= Educacion
Primaria; 3= Educacion
Secundaria; 4= Estudios
universitarios

e GENERO

Sexo del paciente

1= Mujer 2= hombre

e ESTADO CIVIL

Situacion civil del paciente

1= Soltero, 2= Casado, 3=
Divorciado, 4= Separado, 5=
Pareja de hecho, 6= Viudo

e SITUACION LABORAL

Situacion laboral del paciente

1= trabajo fijo, 2= trabajo
eventual, 3= Ama de casa, 4=
Parado, 5= Pensionista

(cada sesién de duracién minima de 1h).

Afio_HTA Afio desde que el paciente conocia que es hipertenso Transcribir el afio
PESO Peso del paciente En Kg
TALLA Estatura del paciente En metros
ESTILOS DE VIDA

e TABAQUISMO Consumo diario >1 cigarrillo o consumo habitual en la visita. Sio No

e SEDENTARISMO No realizaba ejercicio fisico o menos de 3 sesiones/semana Sio No

PASc PA sistdlica en consulta En mmHg (medida con el
esfingomanémetro OMRON M2
HEM-7 121-E)

PADc PA diastdlica en consulta En mmHg (medida con el

esfingomanémetro OMRON M2
HEM-7 121-E)

COMORBILIDADES

Enfermedades o problemas de salud que presentaba, que constaban en la historia clinica o que

refiriera el paciente.

e DM Diabetes mellitus Sio No
e ECV Enfermedad cerebrovascular Sio No
o A Angina SioNo
o |AM Infarto agudo de miocardio SioNo
e EAP Enfermedad arterial periférica SioNo
e ERC Enfermedad Renal crénica SioNo
TRATAMIENTOS ANTIHIPERTENSIVOS | Farmacos que el paciente tomaba para el control de la presion
arterial
e AC Antagonistas del calcio SioNo
e |ECA Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina SioNo
e ARA2 Anatagonista de los receptores de la angiotensina Il SioNo
e DTZ Diuréticos tiazidicos Sio No
e DASA Diuréticos de asa SioNo
e BB Betabloqueantes SioNo
e AB Alfabloqueantes SioNo
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e OTROS Otros farmacos que modificaban la TA no incluidos en los SioNo
grupos anteriores
ANTIHIPERTENSIVOS A DOSIS FIJAS Numero de principios activos que tomaba el paciente en 0: ninguno

asociacion, a dosis fijas, de antihipertensivos

2: farmaco con dos principios
activos a dosis fijas

3: un farmacos con tres principios
activos a dosis fijas

TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Numero de farmacos (excluidos los antihipertensivos) que
tomaba el paciente de forma concomitante con los
antihipertensivos durante mas de 3 meses de forma
continuada en el momento de la visita

Ndmero

UTILIZACION DEL AMPA PREVIAMENTE

Automedicién ambulatoria de la presion arterial por parte del
paciente cuyos resultados trasladaba de forma periddica a su
médico de familia en las visitas al Centro de Salud para ajuste
de tratamiento por parte de su médico, si procedia.

Sio No

Puntuacién EQ5D

Puntuacion para determinar la calidad de vida relacionada con
la salud

EVA

Escala de Valoracion Analdgica para determinar la calidad de
vida relacionada con la salud

UTILIZACION DE SERVICIOS SANITARIOS

VISITAS AL CENTRO DE
SALUD SIN CITA

Numero de consultas que se realizaban al centro de salud sin
cita por parte del paciente por temas relacionados por su
presion arterial

Numero de consultas

VISITAS AL CENTRO DE
SALUD CON CITA

Numero de consultas que se realizaban al centro de salud con cita
por parte del paciente por temas relacionados por su presion
arterial

Numero de consultas

LLAMADAS TELEFONICAS

Ndmero de llamadas telefénicas que el paciente realizaba por temas
relacionados con su presion arterial

Ndmero de llamadas

VISITAS EN EL DOMICILIO

Numero de visitas que se realizaban en el domicilio del
paciente por temas relacionados por su presion arterial

Numero de visitas

CONSULTA A SERVICIOS
HOSPITALARIOS DE
URGENCIA

Consultas a los servicios hospitalarios de urgencias por
cualquier motivo desde la ultima visita de control del estudio.

Numero de consultas

DIAGNOSTICO PRINCIPAL
CONSULTA SERVICIOS
HOSPITALARIOS

Diagnostico principal en la consulta a servicios hospitalarios, si
se hubieran producido, desde la ultima visita de control del
estudio

Cumplimentar codificacién CIE-9
con cada diagnostico

INGRESOS
HOSPITALARIOS

Ingresos hospitalarios desde la ultima visita de control del
estudio si se hubieran producido

Ndmero de ingresos

DIAGNOSTICO PRINCIPAL
INGRESOS
HOSPITALARIOS

Diagnostico principal en la consulta a servicios hospitalarios si
se hubieran producido desde la Gltima visita de control del
estudio

Cumplimentar codificacién CIE-9
con cada diagnostico

DIAS DE
HOSPITALIZACION POR
INGRESO

Numero de dias por ingreso hospitalario, si éste se hubiera
producido

Ndmero de dias por ingreso
hospitalario

EVENTOS ADVERSOS NUEVOS

Aparicién de eventos adversos referidos por el paciente durante

las visitas de seguimiento

e Accidente cerebrovascular | Accidente cerebrovascular Sio No
o Angor Angor Sio No
e |AM Infarto agudo de miocardio Sio No
o Exitus Exitus Sio No
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e Fractura osteopordtica Fractura osteopordtica SioNo
e Sincope por hipotension Sincope por hipotension Sio No
e TVP Trombosis venosa profunda Sio No
e TEP Tomboembolismo pulmonar SioNo
e SCA Sindrome confusional agudo SioNo
e Arritmia cardiaca Cualquier tipo de arritmia sobrevenida durante la duracién del | Si o No
estudio
e Descompensacion de Descompensacion de insuficiencia cardiaca Sio No
insuficiencia cardiaca
e Insuficiencia renal Insuficiencia renal de novo o empeoramiento severo de la | Sio No
funcién renal
e Hemorragia digestiva Hemorragia digestiva Sio No
e Necesidad de trasfusion Necesidad de trasfusion sanguinea SioNo
sanguinea
e Hospitalizacién por Hospitalizacién por trastorno hidroelectrolitico SioNo
trastorno
hidroelectrolitico
e Otro Cualquier otra patologia que su médico considerara relevante | Cumplimentar codificacion CIE-9

con el diagndstico

En caso de responder S

EVENTO ADVERSO Patologia sobrevenida durante el estudio Cumplimentar codificacion CIE-9
con el diagndstico

INICIO Fecha de inicio (dia, mes y afio) Numero

FINAL Fecha fin (dia, mes y afio) o si continta Ndmero

DESENLACE Resolucion del episodio 1= Fatal; 2=No
recuperado/Recuperado con
seculeas; 3= Recuperado sin
secuelas; 4= En recuperacion

SEVERIDAD Gravedad del episodio 1= Leve; 2= Moderada; 3= Grave

GRAVEDAD Importancia de la enfermedad SioNo

RELACION CON EL TRATAMIENTO
DE ESTUDIO

Valoracion subjetiva del médico en cuanto a relacion entre el
evento adverso y la intervencion del estudio

1= No relacionado; 2= Posible; 3=
Probable; 4= Improbable; 5=
relacionado

AUTOAJUSTE DE TRATAMIENTO Cambio de medicacion realizado el paciente de acuerdo a las SioNo

instrucciones realizadas por su medico de familia cuando su
PAS o PAD se encontraba fuera de rango durante 4 o mas dias
de una semana del mes en la medicion de maiiana o tarde.

En caso de Sl en la respuesta anterior:

N2 veces Numero de veces que ha modificado el tratamiento en los Numero
Ultimos 6 meses

Aumento de dosis Aumento de dosis de un principio activo que el paciente ya SioNo
tomaba previamente

Nuevo principio activo Iniciar nuevo principio activo SioNo
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE z‘;‘ﬂﬁz’;:““m
ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG)

Spanish "
@ Ginical Ne de caso: Ne EudraCT: 2016-003986-25
Network N2 notificacion:
Cédigo Sujeto: TIPO DE INFORME: [ ] Inicial [ Seguimiento

1. INFORMACION DEL CENTRO

N2 de centro: ‘ Investigador Principal:
Persona que notifica el AAG: Tfno:
Fax: ‘ Mail:

2. INFORMACION DEL SUJETO

Sexo Edad (Al comienzo del AA) Grupo de edad (rellenar sélo si se Fecha de nacimiento Peso
desconoce la edad del sujeto) (dd-mmm-aaaa) (kg)

|:| Masculino |:| Neonato |:| Lactante

|:| Femenino |:| Nifio |:| Adolescente - -

[ Afos [ Meses [] Dias [] Adulto [] Anciano T TTTT

Altura
(em)

3. ACONTECIMIENTO ADVERSO.

Acontecimiento adverso grave (Especificar el diagndstico o sindrome, si se conoce. Si se desconoce incluir signos y sintomas.):

del AA)

Fecha de inicio (dd-mmm-aaaa): _ _—__ _—__ _ _ Fecha de fin: (dd-mmm-aaaa): _ _—_ _ _—__ _ _
Criterio de gravedad: Desenlace (estado en el momento de la notificacion):
[ Muerte [] Recuperado

|:| Amenaza para la vida D En recuperacion

|:| Requiere o prolonga hospitalizacion D No recuperado

|:| Incapacidad permanente o significativa D Recuperado con secuelas

|:| Defecto de nacimiento o anomalia congénita D Mortal

|:| Clinicamente relevante D Desconocido

En caso de fallecimiento cumplimentar los siguientes datos:

Fecha de exitus: _ _ — - Causa:

Se practic autopsia: D Si |:| No |:| Desconocido
Indicar la causa de fallecimiento segun la autopsia:

Péginalde3 SOP-PFV02/01.1.
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Unién Europea

FORMULARIO DE NOTIFICACION DE
ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG)

N2 notificacion:

Fondo Euror

8 Desarrola Regional
B Thanera e hacsr Europa™

Spanist
@ gil..::gl‘n‘ Cédigo protocolo: ADAMPA Nepaciente: ____ =~
esearch
Network

4. PRODUCTO/MEDICAMENTO EN INVESTIGACION (indicar el/los tratamiento/s asignado/s al sujeto tras la aleatorizacion)
Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla D

: A Fecha de fin
. Dosis y . . Fecha de inicio -
Medicamento X Frecuencia Via (dd-mmm-aaaa) Relacién causal
unidades (dd-mmm-aaaa) . . .
(si contintia marcar la casilla)
Oole Relacionado
L_| No relacionado
0 [] Relacionado
L_| No relacionado
D : Relacionado
L_| No relacionado
[] Retirada de la medicacion [] bisminucién de la dosis [ sin cambios
Accién tomada con la medicacion en [ Interrupcién temporal de la medicacién [] Aumento de la dosis [ No aplica

respuesta al AA [] pesconocido

¢Remitid el AA al suspender la medicacién o

reducir la dosis? |:| Si |:| No D Desconocido D No aplica
¢Reaparecio el AA al reintroducir la . . .
medicacion? |:| Si |:| No D Desconocido D No aplica

5. MEDICACION CONCOMITANTE (Incluir aquellos tratamientos concomitantes y de base que ha tomado en las dos semanas previas a la fecha de inicio del AA.
No incluir el tratamiento administrado para tratar el AA o aquel administrado después de la fecha de inicio del AA)

respuesta al AA

[] besconocido

Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla
Fecha de fin
Medicamento Dos,s diaria Frecuencia Via Fecha de inicio (ddtmmm:a%aa) Relacién causal Indicacién
(unidades) (dd-mmm-aaaa) (si contintia
marcar la casilla)
0 : Relacionado
[] No relacionado
0 Relacionado
: No relacionado
D : Relacionado
: No relacionado
|:| Retirada de la medicacién |:| Disminucién de la dosis |:| Sin cambios
Accién tomada con la medicacién en [ Interrupcién temporal de la medicacién [] Aumento de la dosis ] No aplica

¢Remitid el AA al suspender la medicacién o

reducir la dosis? |:| Si |:| No D Desconocido D No aplica
éReaparecié el AA al reintroducir la . . .
medicacién? |:| Si |:| No D Desconocido D No aplica

6. CAUSA ALTERNATIVA

Osi Ono

¢éExiste alguna posibilidad de que el AA esté relacionado con alguna otra causa alternativa a la medicacién?
En caso afirmativo, especificar (ampliar informacidn en el apartado de descripcidn del AAG si fuera necesario):

Pagina 2 de 3

SOP-PFV02/01.1.
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FORMULARIO DE NOTIFICACION DE

N2 notificacion:

ACONTECIMIENTO ADVERSO GRAVE (AAG) -

uropa
Spanish

Clinical
Re ch
Network

Cddigo protocolo: ADAMPA

N2 paciente:

7. HISTORIA MEDICA RELEVANTE

Si necesita mds espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla |:|

Antecedente patoldgico

Fecha de inicio
(dd-mmm-aaaa)

Fecha de fin

(si continta marcar la casilla)
(dd-mmm-aaaa)

oooag

Informacién complementaria de los datos de la Historia Médica

8. DATOS DE LABORATORIO Y OTRAS EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS: (indicar inicamente los resultados de pruebas relevantes para

documentar el AAG notificado)

Si necesita mas espacio, utilizar copias de esta pagina y marcar esta casilla |:|

TEST REALIZADO

FECHA TEST RESULTADO
(dd-mmm-aaaa) (Unidades)

Rango

. COMENTARIO
Referencia

Informacién complementaria de los datos de laboratorio y otras exploraciones:

Firma del investigador que notifica

Fecha de notificacion

Firma del Responsable de Farmacovigilancia

Fecha de recepcion de la notificacion

ENVIAR INMEDIATAMENTE POR CORREO ELECTRONICO AL NODO DE
FARMACOVIGILANCIA DE LA UICEC DE INCLIVA

Pagina3de3

uicec@incliva.es
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DEPARTAMENT CLi

Hospital Clinic Universitari

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Doiia Cristina Gomis Gozalbo, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos del
Hospital Clinico Universitario de Valencia

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico

CODIGO: ADAMPA  NUMERO EUDRACT: 2016-003986-25

TITULO: Impacto de la auto-medicion de la presion arterial y el auto-ajuste de la medicacién
antihipertensiva en el control de la hipertension arterial y la adherencia al tratamiento. Un ensayo clinico
pragmadtico (Estudio ADAMPA).

PROMOTOR: FUNDACION INVESTIGACION HOSPITAL CLINICO VALENCIA/INCLIVA INCLIVA

PROTOCOLO: Versién 1.2 Fecha: 21 de abril de 2017

HIP/Cl General: Versién 2.1 Fecha: 21 de abril de 2017

CUADERNOS PACIENTES:

- Cuaderno de Hipertension. Grupo Control Versién 2.0 Fecha: 10 de abril de 2017
- Cuaderno de Hipertension. Grupo Intervencién Versién 2.0 Fecha: 10 de abril de 2017

Que este Comite ha realizado la evaiuacion de ia parte | de la solicitud de autorizacion dei ensayo y ha
transmitido a la Agencia Espafiola de medicamentos su opinién final sobre la parte I.

Que este comité ha realizado la evaluacién de la Parte !l de la solicitud de autorizacidn de! ensayo, de
acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del reglamento (UE) 536/2014 y
considera que:

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de
informacién al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y cumplen con
los requisitos para la obtencién del consentimiento informado previstos en el capitulo Il del
Real Decreto 1090/2015.

- Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las previsiones de
indemnizacion por dafios y perjuicios que pueda sufrir el participante.

- El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

- Eluso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo previsto en
el Real Decreto 1716/2011.

- Parala realizacién del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores
previstos en el anexo Il a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de idoneidad
emitidas por el promotor y por los responsables de las instituciones correspondientes.

F-CE-GEva-21 v2 Dicta
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Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunién celebrada el dia 27 de abril de
2017 (acta n2 325).

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente —Real Decreto
1090/2015 ~ para que la decisién del citado CEIm sea valida.

Que el CElm del Hospital Clinico Universitario de Valencia, tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con ia iegisiacion vigente que
regula su funcionamiento, y que la composicién del CEIm del Hospital Clinico Universitario de Valencia
es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta que en el caso de que algiin miembro participe en el
ensayo o declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluacién ni en ol dictamen de
la solicitud de autorizacién del ensayo clinico.

Lo que firmo en Valencia, a 27 de abril de 2017

Dofia Cristina Ggmis Gozalbo

F-CE-GFva-21 v2 Dictamen definitivo
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DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

Anexo | Dictamen inicial sobre la Parte I

COMPOSICION DEL CEIm

Presidente:

Dra. D2. Marina Soro Domingo

|Jefe de Seccidn. Servicio de Anestesia y Reanimacion

Vicepresidente

Dr. D. Ricardo Ruiz Granell

llefe de Seccion. Servicio de Cardiologia

Secretario:

Dra. D2. Cristina Gomis Gozalbo

|Médico Adjunto. Servicio de Ginecologia

Secretario Suplente:

Secr O suplente

D2 Begofia Hernandez Genovés

Licenciado en Derecho. Jefe de Suministros

Vocales:

Dr. D. José Alvaro Bonet Pla

Director- Gerente del Hospital

Dr. D. Jorge Navarro Pérez

Director Médico del Hospital

Dr. D. Manuel Alés Almifiana

lefe de Servicio de Farmacia

D. Diego V. Cano Blanquer

Farmacéutico Hospitalario

Dr. D. José Luis Trillo Mata

Farmacéutico de Atencidn Primaria

Prof. D. Esteban Morcillo Sdnchez

Farmacoélogo Clinico

D2 M2 José Tarin Blasco

Licenciado en derecho

D2 M2 Angeles Mora Pla

Diplomada en Enfermeria

Dofia Aimudena Amaya Rubio

Diplomada en Enfermeria

Dr. D. Luis Gonzélez Lujén

Médico de Atencién Primaria

Dr. D. Antonio Peldez Hernéndez

efe de Servicio de Alergia

Prof. D. Andrés Cervantes Ruipérez

lefe de Servicio de Oncologia

Dr. D. Julio Palmero Da Cruz

Uefe de Servicio de Radiodiagnéstico

Prof. D. Joaquin Ortega Serrano

lefe Servicio de Cirugia General

Dr. D. Rafael Fernandez-Delgado

Uefe de Seccion Servicio de Pediatria

Dra. D2 Patricia Rosello Millet

Médico Adjunto. Servicio de Pediatria

Prof. D. Miguel Minguez Pérez

Uefe de Seccién. Servicio de Medicina Digestiva

Dra. D2 M2 Jesuis Puchades Montesa

Médico Adjunto. Servicio de Nefrologfa

Dra. D2 M2 José Fabid Valls

Médico Adjunto. Servicio de Medicina Interna

Dr. D. Francisco Dasi Fernandez

Dr. D. Francisco Tosca Flores

Licenciado en Medicina y Cirugia
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DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA

Anexo Il Dictamen inicial sobre la Parte Il
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPARNA

CODIGO: ADAMPA

NUMERO EUDRACT: 2016-003986-25

TITULO: Impacto de la auto-medicién de la presion arterial y el auto-ajuste de la medicacién
antihipertensiva en el control de la hipertensién arterial y la adherencia al tratamiento. Un ensayo clinico

pragmatico (Estudio ADAMPA).

PROMOTOR: FUNDACION iNVESTIGACION HOSPITAL CLINICO VALENCIA/IiNCLIVA INCLIVA

FECHA: 27 de abril de 2017

Investigador Principal

Rosa Maria Bartual Penella

CS Albalat dels Sorells

Julia Lorena Salanova Chilet CS Alboraia

Victor Moreno Comins CS Alboraia-Patacona
Emilio Luis Lopez Torres CS Alboraya (Els Furs)
Margarita G2 de Paredes Porro CS Albuixech

Rosa Silvestre Vivas CS Albuixech

Angela Ramos Garcia

CS Benimaclet

Ester Robles Pastor

CS Benimaclet

Ruth Uribes Fillol

CS Benimaclet

Cristina Vivas Miquel

CS Benimaclet

Aurelio Duque Valencia

CS Benimaciet

Jose Manuel Navarrete Villalta CS Chile
Francisca Torres Asensi CS Chile
Macarena Villar Ruiz CS Chile

Amparo Tercero Fuster

CS Foios-Vinalesa

Ana Tchang Sanchez

CS Masamagrell

Enrique Guinot Martinez

CS Masamagrell

Carmen Requena Marin

CS Masamagrell { Barrio Magdalena)

Ana Costa Alcaraz CS Nazaret
Ricardo Gonzélez Espadas CS Nazaret
Cristina Valle Garcia CS Nazaret

José M2 Cabo Arnal

CS Pobla de Farnals Playa

Joaquin Abad Carrasco

CS Republica Argentina

Maria Virginia Agudo Escaguiés

CS Republica Argentina

Juan Alamar Provecho

CS Republica Argentina

Teresa Amoros Barber

CS Republica Argentina

Rosa Carrion Villanueva

CS Republica Argentina

Remei Raga Mari

CS Republica Argentina

Pilar Roca Navairo

CS Republica Argentina

Marta Alvarez Martinez

CS Republica Argentina

Rosario Gonzalez Candelas

CS Salvador Pau

Victoria Gosalbes

CS Salvador Pau

Paloma Ramos Ruiz

CS Salvador Pau
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Luis Gonzélez Lujan

DEPARTAMENT CLINIC MALVAROSA

CS Serreria Il

Encarnacién Checa Sanz

CS Tabernes Blanques

Isabel Cristofol Lopez

CS Tabernes Blanques

M2 José Puchades Company

CS Tabernes Blanques

Teresa Chirivella Raga CS Trafalgar
Jesus Enriquez Barbé CS Trafalgar
Silvia Molla Llosa CS Trafalgar
Eugenia Avelino Hidalgo CS Vicente Brull

F-CE-GEva-21 v2 Dictamen definitivo
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Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO
DESTINATARIO: Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA

Avd. Menéndez Pelayo 4 acc
46010 Valencia (Espafa)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N° EudraCT 2016-003986-25 y titulo Impacto de la auto-
medicién de la presion arterial y el auto-ajuste de la medicacioén antihipertensiva en el control de la
hipertensién arterial y la adherencia al tratamiento. Un ensayo clinico pragmatico, aleatorizado y
controlado (Estudio ADAMPA).

Promotor: Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA
Avd. Menéndez Pelayo 4 acc
46010 Valencia (Espafa)

Fecha de solicitud valida: 09/03/2017

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado
CALIFICAR el ensayo, como ensayo clinico de bajo nivel de intervencion.

** Esta segunda resolucion es para corregir la primera, enviada con fecha de firma 05/05/2017

* Texto refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los medicamentos y productos sanitarios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio

Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal "Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y se aprueba su Estatuto”.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: ALRDP8DAS50
Fecha de la firma: 22/05/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

Pagina 1 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera
interponerse.

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

a .
mgen'cla €Spaiiola de
edicam €ntos

r
Productog Sanitarjog

Fdo. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: ALRDP8DA50
Fecha de la firma: 22/05/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de la AEMPS

CORREO ELECTRONICO Pégina 2 de 2 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
28022 MADRID
smhaem@aemps.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Anexo VIII

ESTUDIO ADAMPA Version 2.1 de 21 de abril de 2017

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Impacto de la auto-medicién de la presién arterial y el auto-ajuste de la
medicacién antihipertensiva en el control de la hipertension arterial y la adherencia al
tratamiento. Un ensayo clinico pragmatico (Estudio ADAMPA)
CODIGO DEL PROMOTOR: ADAMPA
PROMOTOR: Fundacion Investigacion Hospital Clinico Universitario de Valencia. Instituto de
Investigacion Sanitaria INCLIVA
INVESTIGADORES COORDINADORES: - José Sanfélix-Genovés
Centro de Salud de Nazaret
Departamento de Salud de Valencia Clinic-La Malvarrosa
- Gabriel Sanfélix-Gimeno
Centro Superior de Investigacién en de Salud Publica
INVESTIGADOR PRINCIPAL: <</nsertar Nombre del Medico»»
CENTRO: «<Insertar Nombre del Centro»»
Teléfono de contacto: «</nsertar teléfono de contacto»»

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un Ensayo Clinico en el que se le invita a participar.
El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico
Universitario de Valencia y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de
acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Para saber si desea participar en este estudio conviene que conozca y entienda por qué se va a
realizar el estudio y en qué consiste. Por favor, tdmese todo el tiempo que necesite para leer
con cuidado esta informacidn. Indique si desea mas informacidn y consulte sus dudas. Asimismo,
disponga de tiempo suficiente para decidir si quiere o no participar.

Antecedentes:

Se estima que el 50% de las enfermedades cardiovasculares se puede atribuir a la elevacién de
la tensidn arterial. La hipertensidn arterial es uno de los principales determinantes de la carga
global de enfermedad. La mayoria de las complicaciones relacionadas con la hipertensién son
prevenibles si se consigue buen control de las cifras tensionales.

Los estudios en Espafia y en otros paises sugieren que, pese a las mejoras producidas en los
ultimos 15 afios, una muy importante proporcién de personas hipertensas no tienen
suficientemente controladas sus cifras de tensién arterial.

Por otra parte, la mayor parte del manejo de la hipertension se realiza en atencidon primaria, en
los Centros de Salud, siendo uno de los problemas de salud mas frecuentemente atendidos por
los médicos de familia. Consecuentemente, las intervenciones para mejorar su control deben
realizarse preferentemente en este dmbito.

éCual es el objetivo de este estudio?

El objetivo del estudio ADAMPA es determinar si una intervencion que incluye controles
periddicos de auto-medicion de la tensidn arterial y, en algunos casos, de autoajuste de la
medicacidn antihipertensiva por el propio paciente es mas eficaz para mejorar el control de la
Hipertension Arterial (HTA) respecto a la atencidn sanitaria habitual en los Centros de Salud.
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éPor qué se le ha pedido que participe?

Se le ha pedido que participe en este estudio de investigacion cientifica, porque usted es
hipertenso y puede colaborar en que conozcamos si con mayor conocimiento de su cifras
tensionales y participando de forma mds activa con su tratamiento se mejoraria el control de la
hipertension comparado con lo que se esta haciendo en los centros de salud de forma estandar

¢En qué consiste su participacion?

Si cumple los criterios para poder participar en el estudio, se le asignara de forma aleatoria, al
azar, como si tirara una moneda al aire a uno de los dos grupos:

Grupo 1:

1) Recibira informacion oral y escrita sobre la hipertension arterial, sus riesgos, los beneficios
de un adecuado control, y se les entregard un folleto informativo sobre hipertensién y las
medidas genéricas para su mejor control.

2) Se les indicara que sigan los controles y visitas habituales por su MF y/o enfermera y se le
citard de nuevo a los 6, 12, 18 y 24 meses en visita programada para valorar su evolucién y
cumplimentar los cuestionarios de seguimiento del estudio.

Grupo 2:

1) Recibird informacion oral y escrita sobre la hipertension arterial, sus riesgos, los beneficios
de un adecuado control, y se les entregard un folleto informativo sobre hipertension y las
medidas genéricas para su mejor control.

2) Se les dara informacion oral y escrita para la realizacién de la auto-medicion de la tension
arterial (tomarsela Ud mismo en el domicilio). Se le dard informacién oral y escrita sobre las
cifras de tension arterial que deberia alcanzar y el modo de actuacién ante cifras concretas,
incluido auto-ajuste de su tratamiento (incrementar dosis o afiadir tratamiento
antihipertensivo y se le citara de nuevo a los 6, 12, 18 y 24 meses en visita programada para
valorar su evolucién y cumplimentar los cuestionarios de seguimiento del estudio.

éQué tipo de pruebas o procedimientos se le realizaran?

En ninguno de los dos grupos se le realizara ninguna prueba especial mas alla de los controles
tensionales o cualquiera que su médico de familia estime en su atencidn sanitaria habitual

éCuales son los riesgos generales de participar en este estudio?

No se preveé ningun riesgo adicional para usted mas alld de los que estan dentro de la practica
clinica habitual.

Seguro

A pesar de que no estd previsto ningun riesgo adicional, el estudio estard cubiertos por el seguro
de responsabilidad civil profesional individual o colectivo de la Conselleria de Sanidad. En la
Comunidad Valenciana estd cubierto por el seguro de responsabilidad civil suscrito por la
Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica.

Si decide participar en este ensayo, debe de saber que su participaciéon puede influir en la
cobertura de seguros privados que usted tenga contratados.
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éCuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Basado en estudios previos parece que la auto-medicion de la tension arterial y el auto-ajuste
de la medicacidn, en determinados casos, por los propios pacientes puede mejorar el control de
la tensidn arterial comparandolo con los procedimientos habituales, pero eso es precisamente
lo que queremos averiguar. Es muy posible que los resultados obtenidos en este estudio tengan
poco valor diagndstico o predictivo para usted, pero podra ayudar a conocer mejor el resultado
de diferentes estrategias para el mejor control de los pacientes con hipertensidn arterial.

¢Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar
en el estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su
médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asi mismo, podra
retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor y/o los investigadores
del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o porque consideren que
no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted
recibird una explicacién adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

éA quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto o con su
médico de familia los pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su
participacion.

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informaciéon médica relacionada con su enfermedad serd
tratada con absoluta confidencialidad, tal y como contempla Ley de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (Ley Orgénica 15/1999), por parte del personal encargado de la investigacion.
Asi mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas cientificas,
en ninglin momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado
en esta investigacion.

Los datos recogidos para el estudio estardn identificados mediante un cédigo y solo su médico
del estudio, equipo investigador, Comité Etico de Investigacién Clinica, monitores, auditores y
autoridades competentes podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
lo tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.

Tal y como contempla la Ley de Proteccién de Datos de Caracter Personal (Ley Organica de
proteccion de datos 15/1999), podrd ejercer su derecho a acceder, rectificar, cancelar u
oponerse al tratamiento de sus datos personales contactando con el equipo de investigacién a
través de su médico de familia.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO: Impacto de la auto-medicién de la presién arterial y el auto-ajuste de la
medicacidén antihipertensiva en el control de la hipertension arterial y la adherencia al
tratamiento. Un ensayo clinico pragmatico (Estudio ADAMPA).

INVESTIGADORES COORDINADORES: Dr. José Sanfélix-Genovés y Dr. Gabriel Sanfélix-Gimeno
CODIGO DEL PROMOTOR: ADAMPA

PROMOTOR: Fundacién Investigacion Hospital Clinico Universitario de Valencia. Instituto de
Investigacion Sanitaria INCLIVA

INVESTIGADOR PRINCIPAL: «</nsertar Nombre del Medico»»

CENTRO: «Insertar Nombre del Centro»»

Yo, he sido informado por el Dr.
, colaborador del estudio arriba mencionado, y declaro que:

¢ He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado
¢ He podido hacer preguntas sobre el estudio

¢ He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

¢ He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que todos mis datos seran tratados confidencialmente Comprendo que puedo
retirarme del estudio:

¢ Cuando quiera
¢ Sintener que dar explicaciones

¢ Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha:
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Presion arterial sistélica y diastélica (mmHg) a los 6 meses de seguimiento

Tabla 17bis. Presion arterial sistolica y diastélica (mmHg) a los 6 meses de seguimiento
. ) Reduccién media  Diferencia entre
L ) Presion arterial a los 6 .
Presion arterial basal meses entre la visita basal  grupos a los 6
y los 6 meses meses

Presion arterial sistélica
Intervencion  155,2 (153,1;157,2)  136,8 (134,3; 139,2)  -18,5(-21,0;-16,0) -1,6(-5,0;1,8)

Control 155,2 (153,2; 157,3) 1384 (136,0; 140,7)  -16,8 (-19,2; -14,3) p: 0,355
Presion arterial diastdlica

Intervencion 89,7 (88,4; 90,9) 82,5 (81,2; 83,9) -7,1(-8,5; -5,6) -0,3(-2,3; 1,6)

Control 90,6 (89,3; 91,9) 82,9 (81,4; 84,3) 7,7 (-8,9; -6,5) p: 0,739
Presion arterial sistdlica, ajustada*

136,7(135,6; 137,8)** 1,6 (-1,4; 4,7)

Intervencion

Control 138,4 (137,4; 139,4)** p: 0,288
Presion arterial diastdlica, ajustada*

Intervencion 82,4 (81,8; 83,0)** 0,2 (-1,6; 1,9)

Control 82,9 (82,3; 83,5)** p: 0,843

*Ajustada por sexo, edad, presion arterial sistdlica basal, obesidad, diabetes (efecto fijo) y médico
investigador (efecto aleatorio).
** Media estimada a los 12 meses por el modelo ajustado
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Anexo X

Caracteristicas basales de los abandonos y pérdidas de seguimiento estudio ADAMPA*

Intervencién

(N=21) ndatos17

Control

(N=26) ndatos 18

Muijeres 8(47,1) 8(42,1)**
Edad (afios), Media (DE) 65,1 (11,0) 68,8 (10,4)***
IMC (kg/m?2)
Normopeso (18 a <25) 4(23,5) 2(11,1)
Sobrepeso (25 a <30) 6(35,3) 8(44,4)
Obesidad (> 30) 7(41,2) 8(44,4)
IMC, Media (DE) 29,2 (6,0) 29,9 (40,0)
Nivel de estudios
Sin estudios 3(17,7) 0(0,0)
Primarios 8(47,1) 11(61,1)
Secundarios 3(17,7) 4(22,2)
Universitarios 3(17,7) 3(16,7)
Estado civil
Soltero 3(17,7) 1(5,6)
Casado 8(47,1) 9(50,0)
Divorcidado 4(23,5) 4(22,2)
Viudo 2(11,8) 4(22,2)
Situacién laboral
Trabajo fijo 3(17,7) 2(11,1)
Trabajo eventual 1(5,9) 0(0,0)
Ama de casa 0(0,0) 1(5,6)
Desempleado 3(17,7) 3(16,7)
Pensionista 10(58,8) 12(66,7)
Tabaquismo 6(35,3) 5(27,8)
Sedentarismo 7(41,2) 6(33,3)
Comorbilidades
Diabetes 4(23,5) 4(22,2)
Enfermedad cerebrovascular 0(0,0) 1(5,6)
Angina 1(5,9) 0(0,0)
Infarto agudo de miocardio 0(0,0) 0(0,0)
Enfermedad arterial periférica 0(0,0) 1(5,6)
Enfermedad renal crénica 4(23,5) 4(22,2)
Afios de hipertension, Media (DE) 8,0(7,6) 9,4 (8,0)****
NUm. Trats. concomitantes***** Media
(DE) 2,3(1,0) 3(2,0)
AMPA previo 5(31,3) 12(66,7)****

*Sin medidas de resultado**datos de 19 pacientes *** datos de 20 pacientes **** datos de 17 pacientes ***** excluidos los

farmacos antihipertensivos

AMPA: automonitorizacion de la presion arterial; DE: Desviacion Estandar; IMC: indice de masa corporal
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